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GLOSARIO DE ABREVIATURAS 
5FU         5 Fluorouracilo 
6MP         6-Mercaptopurina 
ABVD Doxorubicina, Bleomicina, Vinblastina, 
Dacarbacina 
AC        Doxorubicina, Carmustina 
ADN        Ácido desoxirribonucléico 
AF          Doxorubicina, 5 Fluorouracilo 
AM         Doxorubicina, Metotrexato 
Ara-C        Citarabina 
AREB        Anemia refractaria con exceso de blastos 
AREBt  Anemia refractaria con exceso de blastos en 
transformación 
ASPA Doxorubicina, Cisplatino, Citarabina, 
Adrenocorticoides 
ATT        ESHAP, CHOP, NOPP 
BACOS Bleomicina, Doxorubicina, Ciclofosfamida, 
Vincristina, Metotrexato, Ácido Folínico 
BEACOP-B        Busulfan, Etopósido, Citarabina 
BLEO         Bleomicina 
CAB         Ciclofosfamida, Doxorubicina, Bleomicina 
CBDCA        Carboplatino 
CC         Cáncer de colon 
CDDP        Cisplatino 
CM         Cáncer de mama 
CMF        Ciclofosfamida, Metotrexato, 5 Fluorouracilo 
C-MOPP Ciclofosfamida, Vincristina, Procarbacina, 
Prednisona 
CO       Cáncer de ovario 
COP         Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona 
COP-BLAM  Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona, 
Bleomicina, Doxorubicina y Procarbacina 
COP-BLAM       Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisona, 
Bleomicina, Doxorubicina, Procarbazina 
CPA       Ciclofosfamida 
CPL       Cáncer de pulmón 
CPM    Ciclofosfamida 
CPT-11        Irinotecan 
CVP        Ciclofosfamida, Vincristina, Prednisolona 
CHOD Ciclofosfamida, Doxorubicina, Vincristina, 
Dexametasona 
CHOP/VIA        Etopósido, Ifosfamida, Citarabina 
CHOP Ciclofosfamida, Doxorubicina, Vincristina, 
Prednisona 
CHOP-B Ciclofosfamida, Doxorubicina, Vincristina, 
Prednisona, Bleomicina 
DACH-platinium   Oxaliplatino 
DHAD   Mitoxantrona 
DNR    Daunorubicina 
DOX    Doxorubicina 
EH    Enfermedad de Hodgkin 
EPI    Epirubicina 
ESHAP Etopósido, Cisplatino, Metilprednisolona, 
Citarabina 
FA    Ácido folínico 
FAC 5 Fluorouracilo, Doxorubicina (Adriamicina), 
Ciclofosfamida    
FCM    Fludarabina, Ciclofosfamida, Mitoxantrona 
FEC    5 Fluorouracilo, Epirubicina, Ciclofosfamida 
FET    Test exacto de Fisher 
FLU    Fludarabina 
FMD/FC Fludarabina, Mitoxantrona, Dexametasona, 
Fludarabina, Ciclofosfamida 
GST    Glutathion S-metil transferasa 
HDAC   Alta dosis de citarabina 
HOE766   Buserelina 
HyperCVAD Ciclofosfamida, Vincristina, Doxorubicina, 
Dexametasona 
IC    Intervalo de confianza 
IDA    Idarubicina 
IFF    Ifosfamida 
IMVP-16   Ifosfamida, Metotrexato, Etopósido 
IFMVP   Ifosfamida, etopósido 
IFN    Interferon 
LA    Leucemia aguda 
L-Asa   L-asparaginasa 
LC    LightCycler 
LMA    Leucemia mieloblástica aguda 
LNH    Linfoma no Hodgkin 
LS    Leucemia secundaria 
LLA    Leucemia linfoblástica aguda 
M    Mujer 
MINE    Ifosfamida, Metotrexato, Cisplatino 
MiniBEAM   Carmustina, Etopósido, Citarabina, Melfalan 
MLL    Leucemia de linaje mixto 
MM    Mieloma múltiple 
MMM    Metotrexato, Mitoxantrona, Mitomicina 
MOPP Mecloretamina, Vincristina, Procarbacina, 
Prednisona 
MPO    Mieloperoxidasa 
MTHFR   Metilen-tetrahidrofolato reductasa 
n.c.    No consta 
ND    No disponible 
NLB    Número de laboratorio 
NOPP Mitoxantrona, Vincristina, Prednisona, 
Procarbacina 
NOSTE   Mitoxantrona, Prednimustina 
NQO1   Quinona oxidoreductasa 
nt    Nucleótido 
OR    Odds ratio 
PAC    Cisplatino, Doxorubicina, Ciclofosfamida 
pb    pares de bases 
PRED    Prednisona 
PROMACE-MOOP Prednisona, Metotrexato, Doxorubicina, 
Ciclofosfamida, Etopósido, Mecloretamina, 
Vincristina, Procarbacina 
RC    Remisión completa 
SE    Sarcoma de Ewing 
SG    Supervivencia global 
SLE    Supervivencia libre de enfermedad 
SLR    Supervivencia libre de recaída 
SMD    Síndrome mielodisplásico 
SMDS   Síndrome mielodisplásico secundario 
TAM    Tamoxifeno 
Tm    Temperatura de melting 
TS    Timidilato sintetasa 
V    Varón 
VAM    Etopósido, Adriamicina, Metotrexato 
VAMD   Vincristina, Doxorubicina, Dexametasona 
BCMP Vincristina, BCNU, Ciclofosfamida, Melfalan, 
Prednisona 
VCMP/VBAP  Vincristina, Ciclofosfamida, Melfalan, Prednisona 
VCR    Vincristina 
VECPOB    Etopósido, Epirubicina, Ciclofosfamida, Cisplatino, 
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1 LEUCEMIAS AGUDAS de novo 
 
Las leucemias agudas son un grupo de enfermedades en las que 
proliferan células inmaduras de la médula ósea. Se clasifican en dos 
grandes grupos: las leucemias mieloblásticas agudas (LMA) y las 
linfoblásticas agudas (LLA). Ambas neoplasias comparten ciertos rasgos 
clínicos si bien son enfermedades marcadamente distintas tanto en su 
origen clonal, como en el  pronóstico y tratamiento1. 
Epidemiológicamente se ha descrito que en las LMAs la incidencia es 
de 2.3/100.000 casos nuevos por habitantes y año, y éstos aumentan con 
la edad, alcanzando un  pico de 12.6/100.000 individuos alrededor de los 
65 años, mientras que en las LLAs es de 1.3/100.000 casos por habitantes 
y año, constituyendo la segunda causa de muerte en los niños 2-4. Las LMAs 
pueden ser originadas a partir de un síndrome mielodiplásico (SMD) que 
tiene una incidencia aproximada de 3 casos nuevos cada 100.000 
individuos y año; esta incidencia tiende a aumentar con la edad, sobre todo 
en mujeres5. 
Los dos esquemas más comunes usados para clasificar la LMA y la 
LLA desde 2006, son el antiguo sistema Franco-Estadounidense-Británico 
(FAB) y el nuevo sistema de la Organización Mundial de la Salud (OMS). 
1.1 Clasificación Franco-Estadounidense-Británica (FAB)  
La clasificación FAB divide la LMA en 8 subtipos (Tabla 1), desde el 
M0 al M7, que en base a criterios morfológicos y citoquímicos permiten 
identificar subgrupos en base a su grado de diferenciación celular.  
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Tabla 1.- Clasificación de la LMA según la FAB 
M0 Leucemia mieloblástica aguda sin diferenciación 
localizada. 
M1 Leucemia mieloblástica aguda sin maduración. 
M2 Leucemia mieloblástica aguda con maduración. 
M3 Leucemia promielocítica aguda (con translocación 
t(15;17)). 
M4 
M4eo 
Leucemia mielomonocítica aguda  
Leucemia mielomonocítica aguda con eosinofilia  
M5 
M5a 
Leucemia monocítica aguda  
LMA sin diferenciación  
M5b LMA con diferenciación  
M6 Eritroleucemia aguda; son precursoras de globos rojos 
M7 Leucemia megacariocítica aguda. 
 
 
El grupo FAB (Tabla 2) divide las LLA en tres subgrupos según las 
características morfológicas de los blastos. 
Tabla 2.- Clasificación de la LLA según la FAB 
L1 
Blastos pequeños, homogéneos, con una relación núcleo/citoplasma 
alta, con nucléolos escasos o ausentes. 
L2 
Población blástica de tamaño grande, heterogéneo, con citoplasma 
más abundante y núcleo irregular con presencia de nucléolos. 
L3 
Células grandes, con citoplasma de marcada basofilia, con 
abundantes vacuolas. Núcleo regular con nucléolos prominentes. 
 
 
 
1.2 Clasificación de la Organización Mundial de la Salud (OMS)  
La clasificación de la OMS incorpora criterios morfológicos, genéticos 
y clínicos con el fin de definir entidades clinico-biológicas independientes. La 
información clínicamente significativa se encuentra categorizada en uno de 
los subtipos listado a continuación (Tabla 3). 
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Tabla 3.- Clasificación de la LMA según la OMS 
LMA con 
anomalías 
genéticas 
recurrentes 
Incluyen aquellas LMA con translocaciones entre los 
cromosomas 8 y 21 [t(8;21)], inversiones en el cromosoma 
16 [inv(16)] o translocaciones entre los cromosomas 15 y 17 
[t(15;17)], t(9;11), t(6;9), inv(3), t(3;3), t(1;22). LMA con 
NPM1 mutado y LMA con CEBPA mutado. Los pacientes con 
este tipo de LMA generalmente presentan una elevada tasa 
de remisión y un mejor pronóstico comparado con otros tipos 
de LMA. 
LMA con 
cambios 
asociados a 
SMD 
Las alteraciones más frecuentes son la pérdida total o parcial 
de un cromosoma seguida de la existencia de trisomías; en 
cambio las translocaciones son menos frecuentes y suelen 
afectar a los cromosomas 1, 3, 5, 7 y 17. 
LMA con 
displasia 
multilinaje 
Esta categoría incluye a los pacientes que han sufrido 
previamente un síndrome mielodisplásico (SMD) o 
mieloproliferativo (SMP) y este ha derivado en una LMA. Este 
tipo de LMA tiene una mayor incidencia en pacientes de edad 
avanzada y suele presentar un peor pronóstico. 
LMA  y SMD 
relacionados 
con el 
tratamiento 
Esta categoría incluye a los pacientes que han sido sometidos 
a quimioterapia o radiaciones, y posteriormente desarrollaron 
LMA o SMD. Estas leucemias pueden ser caracterizadas por 
anomalías cromosómicas específicas y suelen presentar un 
mal pronóstico. 
LMA sin otra 
especificación 
Incluye subtipos de LMA que no pueden ser incluidos en 
ninguna de las categorías anteriores. LMA mínimamente 
diferenciada, LMA sin maduración, LMA con maduración, 
leucemia mielomonocítica aguda, leucemia 
monoblástica/monocítica aguda, leucemia eritroide aguda, 
leucemia megacarioblástica aguda, leucemia basofílica 
aguda, panmielosis aguda con mielofibrosis. 
Sarcoma 
mieloide 
Se observan la LMA con maduración y t(8;21)(q22;q22) y la 
LMA Eo con inv(16)(p13;q22) o t(16;16)(p13;q22) y se 
relaciona el sarcoma monoblástico con desplazamientos que 
involucran al 11q23. La presencia del sarcoma mieloide en 
los pacientes con LMA con t(8;21) es de alto riesgo y se 
relaciona con una tasa de remisión completa más baja y de 
menor duración. 
Proliferaciones 
mieloides 
relacionadas 
con el Síndrome 
de Down 
Mielopoyesis anormal transitoria. 
Leucemia mieloide relacionada con el Síndrome de Down. 
Neoplasia de 
células 
dendríticas 
blásticas 
plasmocitoides 
Representa menos de 1 % de los casos de leucemias agudas. 
Leucemias 
agudas de 
linaje ambiguo 
En este tipo de leucemia, las células leucémicas no pueden 
ser clasificadas como mieloides o linfoides, o bien ambos 
tipos de células están presentes. Aproximadamente 33% de 
los casos tienen el cromosoma Filadelfia y algunos casos se 
relacionan con t(4;11)(q21;q23) u otras anomalías del 
11q23. En general, el pronóstico parece ser desfavorable, 
especialmente en los adultos; la presencia de la t(4;11) o del 
cromosoma Filadelfia es indicadora de pronóstico 
especialmente desfavorable. 
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La LLA se clasifica según el origen en la línea B o T, y dependiendo 
del grado de maduración del progenitor alterado (Tabla 4). 
 
Tabla 4.- Clasificación de la LLA según la OMS 
Línea B Línea T 
B-I (pro-B) 
B-II (común) 
B-III (pre-B) 
B-IV (B madura) 
T-I (pro-T) 
T-II (pre-T) 
T-III (cortical) 
T-IV (madura) 
Tαβ y Tγδ 
 
 
1.3 Alteraciones genéticas de las leucemias agudas 
 
Las leucemias se asocian frecuentemente con inestabilidad genética 
caracterizada por una diversidad de cambios cromosómicos y moleculares 
que se dan en un 85-90% de los pacientes con LMA,  y en un 80% de los 
pacientes con LLA. En la LMA son especialmente frecuentes las alteraciones 
estructurales mientras que en la LLA son más frecuentes las alteraciones 
numéricas3,4,6 (Tabla 5 y 6). Diversos estudios demuestran que ciertas 
anomalías citogenéticas tienen  una marcada influencia en la presentación y 
evolución de la leucemia. De manera que el análisis citogenético es 
considerado como uno de los factores pronósticos más importantes7-9. 
 
 
                                                                                      INTRODUCCIÓN 
7 
 
Tabla 5.- Alteraciones citogenéticas y pronóstico de la LMA 
 
Grupo de 
riesgo 
Anomalía Genes afectados Supervivencia 
tras 5 años 
Favorable t(8;21), (15;17), 
inv(16)/t(16;16)/del(16q) 
RUNX1T1/RUNX1,PML
/RARa,CBFβ/MYH11 
70% 
Intermedio Cariotipo normal, +8, +21, 
+22, del(7q), del(9q), 
alteraciones 11q23, 
cualquier otro cambio 
estructural o numérico 
MLL 48% 
Adverso Del(5q)/-5, -7, alteraciones 
3q,t(6;9), cariotipos 
complejos (5 o más 
alteraciones) 
DEK/NUP214, 
RPN1/EVI1 
15% 
 
La mayoría de las LLA muestran una alteración genética en el clon 
proliferante (Tabla 6). La alteración estructural más frecuente es la t(12;21) 
que implica a los genes TEL/AML1 y se asocia a una elevada tasa de 
supervivencia. Entre las alteraciones de mal pronóstico se deben citar las 
t(9;22) y t(4;11) que conllevan la aparición de los genes de fusión BCR/ABL 
y MLL/AF4 respectivamente. 
Tabla 6.- Alteraciones citogenéticas y pronóstico de la LLA 
Grupo de 
riesgo 
Anomalía Genes afectados Supervivencia libre 
de enfermedad 
Favorable t(12;21) 
t(10;14)(q24;q11) 
9p 
Hiperdiploidía (> 50 
cromosomas) 
TEL/AML1 
HOX11/TCRA 
P16  
 
85-90% 
75% 
22% 
80-90% 
Intermedio 6q 
14q11 
Desconocido 
TCRA/TCRD 
47% 
42% 
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Tabla 6.- Alteraciones citogenéticas y pronóstico de la LLA (“Continuación”) 
Grupo de 
riesgo 
Anomalía Genes afectados Supervivencia libre 
de enfermedad 
Adverso t(1;19) 
t(9;22) 
t(4,11) 
Hipodiploidía 
EA2/PBX1 
BCR/ABL 
MLL/AF4 
 
20-40% 
5-10% 
0-10% 
10% 
 
 
1.4 Etiología y tratamiento de las leucemias agudas 
 
Etiológicamente no existe una causa responsable de todas las 
leucemias, sino que se postulan varios mecanismos que podrían llevar a su 
desarrollo. Dentro de éstos, cabe citar las alteraciones génicas (AML1/ETO, 
CBFβ/MYH11, PML/RARα, MLL), la exposición a radiaciones, los agentes 
químicos y  los virus10-12. Sin embargo, poco se conoce respecto a la 
susceptibilidad genética y factores ambientales, aunque al igual que en 
otros cánceres, parece que la presencia de polimorfismos, en especial en 
una serie de genes implicados en el metabolismo de drogas o tóxicos, 
podrían modificar el efecto de la exposición ambiental, concretamente en 
los niños, que podrían tener un riesgo mayor debido a la exposición 
diferencial y/o inmadurez fisiológica13,14. 
 
El tratamiento de las leucemias agudas se basa principalmente en la 
quimioterapia (Tabla 7) y está dividido en dos fases: terapia de inducción y 
terapia post-remisión (o consolidación). El objetivo de la terapia de 
inducción es llevar a cabo una reducción del número de células leucémicas 
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hasta niveles indetectables, mientras que el de la terapia de consolidación 
es la completa eliminación de cualquier resto de la enfermedad y lograr la 
curación completa del paciente. Cabe destacar que algunas drogas 
empleadas en el tratamiento de las leucemias agudas (antraciclinas, 
inhibidores de la mitosis, alquilantes y antimetabolitos) son metabolizadas 
por enzimas codificadas por genes que pueden presentar algún 
polimorfismo que influya en su actividad, y de alguna manera influir en la 
respuesta al tratamiento, bien favoreciendo la absorción completa de la 
droga o por el contrario metabolizarla, solo parcialmente, o no metabilizarla 
dejando el tratamiento sin ningún efecto. 
 
Tabla 7.- Drogas administradas en el tratamiento de las leucemias agudas 
 
Tratamiento de la LMA 
Antibióticos 
antitumorales 
(antraciclinas) 
Daunorubicina, doxorrubicina, idarrubicina, mitoxantrona 
Antimetabolitos Citarabina, 6-tioguanina 
Otros 
 Quimioterapia combinada con antibiótico antitumoral, 
más arabinósido de citosina o antibiótio antitumoral más 
arabinósido de citosina más tioguanina, tiróxido de 
arsénico  
 Trasplante de médula ósea y progenitores 
hematopyéticos 
Tratamiento de la LLA 
Antibióticos 
antitumorales 
Daunorrubicina, doxorrubicina 
Inhibidores de 
la mitosis 
Vincristina 
Corticoides Prednisona 
Misceláneos L-asparaginasa 
Alquilantes Ciclofosfamida 
Antimetabolitos Metotrexato, 6-mercaptopurina, citarabina 
Otros Radioterapia craneal, metotrexato intratecal 
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2 LEUCEMIA  Y SINDROME MIELODISPLÁSICO SECUNDARIO A       
TRATAMIENTO QUIMIOTERÁPICO 
 
La mayor eficacia de los tratamientos antitumorales ha supuesto un 
aumento de las neoplasias secundarias15,16 siendo la leucemia la neoplasia 
más frecuente. El riesgo estimado de desarrollar una leucemia secundaria 
(LS) tras diez años de tratamiento de cáncer de ovario, linfoma no-
Hodgkin, enfermedad de Hodgkin o cáncer de mama es del 8.5%, 7.9%, 
3.8% y 1.5% respectivamente17-20. 
Las leucemias agudas y los síndromes mielodisplásicos relacionados 
con los fármacos alquilantes y la radiación, por regla general, ocurren entre 
5 y 6 años después de la exposición al fármaco, habiéndose observado 
desde 10 hasta 192 meses después de ésta21,22. El riesgo de su aparición 
depende de la dosis acumulativa total del fármaco alquilante y de la edad 
del paciente. Desde el punto de vista clínico, el trastorno suele presentarse 
inicialmente como un síndrome mielodisplásico (SMD) que culmina en una 
LMA normalmente de los subtipos FAB M6 y M7 con mielofibrosis 
acompañante. En estos procesos son frecuentes las alteraciones que 
involucran los cromosomas 5 y 721,23,24. Por lo general, la LMA relacionada 
con la terapia suele ser refractaria al tratamiento antileucémico y la 
supervivencia mediana después del diagnóstico de estos trastornos es de 
aproximadamente 7 a 8 meses25,26. 
 
La LMA relacionada con inhibidores de la topoisomerasa II, como el 
etopósido y tenipósido, se manifiesta en pacientes tratados con las 
epipodofilotoxinas, y las antraciclinas, doxorrubicina y 4-epi-
doxorrubicina21. El periodo de latencia promedio desde el momento en que 
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se instituye el tratamiento hasta el desarrollo de la LMA es más corto (1 a 3 
años)27. Suelen tener una presentación abrupta y sin fase mielodisplásica 
previa, con predominio de los subtipos FAB M4-M5, siendo los hallazgos 
citogenéticos predominantes aquellos que involucran al cromosoma 11q23 
y al gen MLL28. 
Aunque el efecto de las drogas anticancerígenas depende de muchos 
factores, cabe pensar que la alteración de la actividad de las enzimas 
responsables de la metabolización del fármaco debida a la variabilidad 
genética podría tener un papel relevante en la respuesta al tratamiento, 
resistencia y en  la aparición de neoplasias secundarias en los pacientes 
sometidos a tratamiento quimioterápico intensivo por una neoplasia previa. 
 
3  POLIMORFISMOS GENÉTICOS EN ENZIMAS METABOLIZANTES     
COMO FACTORES DE PREDISPOSICIÓN A LAS LEUCEMIAS 
 
Aunque los aspectos clínicos y biológicos de la leucemia están bien 
documentados, poco se conoce sobre los factores que condicionan la 
susceptibilidad a la leucemia. Existen muy pocas mutaciones de alta 
penetrancia que puedan relacionarse directamente con el desarrollo de 
leucemias, pero parece bastante probable que las variantes polimórficas de 
varios genes, junto con los efectos de la dieta, la exposición ambiental y el 
sistema inmune de cada individuo puedan ser determinantes en la 
predisposición a la leucemia29. De hecho, la forma en que el organismo 
humano responde al consumo de drogas presenta una gran variación entre 
los individuos, debido en parte a variaciones en el propio metabolismo de 
las drogas. Algunas de estas variaciones son consecuencia de diferentes 
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polimorfismos en ciertos genes que provocan que las correspondientes 
proteínas sintetizadas presenten diferentes niveles de actividad13,14.  
 
Las enzimas que metabolizan compuestos xenobióticos, tóxicos 
ambientales y drogas se han clasificado históricamente en dos categorías: 
las de fase I que cumplen una misión metabolizadora (biotransformación) y 
las de fase II, que conjugan los sustratos con otros compuestos 
(detoxificación). Se han descrito polimorfismos en los genes que codifican 
la superfamilia de citocromos (CYP) implicados en la fase I del 
metabolismo, la quinona oxidoreductasa (NQO1) que en la fase I actúa en 
el metabolismo de los radicales libres y la familia de  enzimas glutation S-
metil transferasa (GST) que están implicadas en la fase II del metabolismo 
(Figura 1A) (Tabla 8). También tienen especial relevancia los polimorfismos 
en los genes de la metilen-tetrahidrofolato-reductasa (MTHFR) y la 
timidilato sintetasa (TS) implicados en el metabolismo del folato (Figura 
1B). 
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Figura 1: Vía de metabolización de una sustancia. A: Genes implicados en el 
metabolismo (se indica el polimorfismo correspondiente). B: Genes implicados en la 
síntesis de ADN. 
 
Tabla 8.- Polimorfismos en genes implicados en el metabolismo de drogas 
              (www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP) 
 
Papel 
biológico 
GEN 
(locus) 
OMIN 
 
Polimorfismo Efecto dbSNP ID / 
SNP500Cancer 
ID 
Frecuencia 
polimorfismo 
% 
Efecto 
biológico 
Fase I del 
metabolismo 
CYP1A1 
(15q22-
q24) 
108330 CYP1A1*2A 
T6235C 
3’ UTR Ex 7 
MspI rs4646903 12-16 Aumenta 
expresión 
  CYP1A1*2B 
A4889G 
  I462V rs1048943/ 
 
8-9 Aumenta 
expresión 
  CYP1A1*4 
C4887A 
Ex-7 
T461N rs1799814/ 
 
10 ? 
 CYP2E1 
(10q26.3) 
124040 CYP2E1*5B  
C-1053T 
G-1293C 
 
RsaI/PstI 
RFLP 
rs2031920/ 
rs3813867 
2-8 Aumenta 
expresión 
 CYP3A4 
(7q22.1) 
124010 CYP3A4*1B/V 
A-290G 
Promotor rs2740574/ 
CYP3A4-02 
A-391G 
22 ¿Reduce 
expresión? 
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Tabla 8.- Polimorfismos en genes implicados en el metabolismo de drogas 
(“Continuación”) 
 
 CYP3A5 
(7q22.1) 
605325 CYP3A5*3 
6986G>A 
22893G>A 
Induce 
variantes 
de 
splicing  
rs776746  Disminuye 
actividad 
enzimática 
  CYP3A5*6 
G14690A 
Induce 
variantes 
de 
splicing 
rs10264272 1-17 Sin efecto o 
reduce 
seriamente la 
expresión 
 MPO 
(17q23.1) 
606989 MPO*2 
G-642A 
Promotor rs2333227/ 
MPO-02 
44 Aumenta 
expresión 
Fase II  del 
metabolismo 
GSTM1 
(1p13.3) 
138350 delGSTM1 Deleción -----/ 
GSTM1-02 
50 Suprime 
expresión 
  GSTT1 
(22q11.2) 
600436 delGSTT1 Deleción ------/ 
GSTT1-02 
41 Suprime 
expresión 
 GSTP1 
(11q13) 
134660 GSTP1*B 
Ex5-24A>G 
I105V rs947894/ 
GSTP1-01 
54 Disminuye 
actividad 
enzimática  
Radicales 
libres 
 
NQO1 
(11q22.1) 
125860 NQO1*2 
C609T 
P187S rs1800566/ 
NQO1-01 
48 Suprime 
actividad 
enzimática 
 NQO1*3 
C465T 
R139W rs4986998/ 
NQO1-03 
4 Disminuye 
expresión 
 
 
 
3.1   Citocromos 
 
 
Una de las principales enzimas implicadas en el metabolismo de 
drogas es el citocromo P450 (CYP). El citocromo P450 constituye una 
superfamilia enzimática presente en diferentes tejidos como el riñón, 
pulmón, piel, intestino, corteza adrenal, testículos, placenta y otros, pero es 
particularmente activo en el hígado30. Además de participar en el 
metabolismo de sustratos de naturaleza exógena como drogas, pesticidas, 
procarcinógenos, anestésicos, solventes orgánicos, entre muchos otros, el 
CYP participa en el metabolismo de sustratos endógenos de importancia 
biológica como el colesterol, ácidos biliares, hormonas, esteroides y ácidos 
grasos31,32. 
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Las diversas especies de enzimas CYP se caracterizan por ser 
fácilmente inducibles, inclusive por las mismas drogas, a ser 
biotransformadas, lo que tiene consecuencias clínicas puesto que 
aproximadamente el 50% de los fármacos que consume el hombre son 
metabolizados por estas enzimas. Además, su expresión y actividad son 
influenciadas por diversos factores como  la edad, sexo, dieta, especie, 
tejido y estado hormonal y, presentan especificidad superpuesta para 
algunos sustratos33. Aunque la principal función del CYP es participar en 
reacciones de detoxificación transformando un compuesto 
farmacológicamente activo en inactivo excretado por la orina, también 
participa en procesos de activación metabólica, de manera que compuestos 
inertes y poco reactivos son convertidos en otros de gran reactividad 
química que son tóxicos para el organismo. La mayoría de las reacciones 
catalizadas por el CYP requieren un paso inicial que involucra la inserción de 
un grupo hidroxilo el cual puede, dependiendo de la naturaleza del sustrato 
y estabilidad del intermediario, sufrir posteriores reacciones34 (Figura 2). 
 
 
 
Figura 2: Mecanismo de acción del citocromo P450. Hidroxilación de una droga 
liposoluble por acción del citocromo P450. El producto R-OH aumenta la solubilidad  
en agua, facilitando su excreción. Adaptado de Lenhinger (1984)
34. 
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  Algunos polimorfismos en los genes CYP se han asociado con 
aumento y disminución del riesgo de padecer algunos cánceres por su 
mayor o menor metabolización de carcinógenos o drogas35. Más 
concretamente los polimorfismos de los citocromos CYP1A1, CYP3A4 y 
CYP3A5 se han estudiado en relación a su posible participación en el 
desarrollo de la leucemia (Tabla 8).  
 En el gen  CYP1A1 se han estudiado los polimorfismos: CYP1A1*2A 
localizado en el nucleótido (nt) 1194 en la región 3’ no traducida (UTR) del 
exon 7  que  aumenta la expresión CYP36; CYP1A1*2B resulta en una 
sustitución I462V localizada en el sitio de unión de CYP1A1 aumentando la 
actividad de la enzima. Este polimorfismo está en desequilibrio de 
ligamiento con el alelo T6235C del mismo gen; y CYP1A1*4 causa una 
sustitución T461N cerca del polimorfismo A4889G37, aunque su efecto 
biológico es desconocido. 
 
La enzima CYP3A4 es la isoforma más abundante de la familia CYP en 
el hígado humano adulto. Metaboliza numerosos compuestos clínicos, 
fisiológicos, y tóxicos importantes. La expresión de CYP3A4 en el hígado 
varía 40 veces entre los individuos, y el metabolismo de sustratos de 
CYP3A4 varía al menos 10 veces in vivo. Para CYP3A4, existen 38 
polimorfismos conocidos diferentes. El polimorfismo CYP3A4-V, también 
conocido como CYP3A4*1B38 (Tabla 8) consiste en un cambio A290G en la 
región del promotor39. El papel de este polimorfismo es controvertido; 
inicialmente se propuso que podía disminuir la transcripción dada la baja 
incidencia del polimorfismo en individuos con cáncer de próstata39 y 
LS/Síndrome mielodisplásico secundario (SMDS)40. Sin embargo los 
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estudios, basados en la expresión del gen de la luciferasa de la línea celular 
HepG2 del hepatoblastoma transfectada con la secuencia del promotor V 
indican que, contrariamente a lo que se esperaba, el alelo V muestra una 
transcripción más elevada que el alelo normal41. 
El CYP3A5 se expresa de manera polimórfica en un 10-29% de 
hígados humanos42. La proteína CYP3A5 representa al menos la mitad del 
contenido CYP3A en el hígado. El gen CYP3A5 tiene 22 variantes 
polimórficas descritas43. Las variantes CYP3A5*3 y CYP3A5*6 inducen un 
sitio de splicing que disminuye sustancialmente el contenido hepático de 
CYP3A (Tabla 8). El alelo CYP3A5*1 produce un tráscrito correcto y está  
presente en 15% y 45% en caucásicos y afro-americanos, respectivamente; 
sólo los individuos con al menos un alelo CYP3A5*1 presentan un nivel de 
expresión elevado de CYP3A5.  
CYP2E1 cataliza la activación metabólica del procarcinógeno N-
nitrosodimetilamina44,45 y el tetracloruro de carbono citotóxico46. Las 
variaciones en la actividad para metabolizar las N-nitrosodialquilaminas han 
sido detectadas en los microsomas del hígado de diferentes individuos47, y 
Wrighton y cols.48 han demostrado que los niveles de proteína de de ARNm 
de CYP2E1 son diferentes entre los individuos. Estos resultados sugieren 
que la variación interindividual en la actividad metabólica puede ser 
atribuida a diferencias en la regulación de la transcripción. Se han descrito 
dos polimorfismos CYP2E1*5B que están en desequilibrio de ligamiento en 
la región 5’ flanqueante del gen CYP2E149, -1293G>C y -1053C>T. 
 Se han detectado los polimorfismos CYP1A1*2A, CYP1A1*2B, y 
CYP1A1*4 en 12-16%, 8-9% y 9.5% de individuos caucásicos, 
respectivamente50,51. El polimorfismo CYP3A4*1B/V muestra una variación 
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más amplia en cuanto a frecuencia entre grupos étnicos. Las incidencias 
descritas son del 8% en caucásicos39,52,53, 20% en hispanos54, 53% en  afro-
americanos41, y no se ha detectado en asiáticos52,55.  El alelo CYP3A5*5 está 
presente en 18.4% de americanos no africanos, en 75% de afro-americanos 
y CYP3A5*6 se encuentra en 1% de americanos no africanos y 17.2% de 
afro-americanos56. 
 
3.1.1 Polimorfismos CYP y leucemia 
 
 Un estudio realizado en LMA y LS/SMDS tratadas con 
epipodofilotoxinas muestra que el alelo CYP3A4*1B tiene una frecuencia 
más  baja en pacientes con LS/SMDS que en pacientes con LMA de 
novo40(Tabla 9). La hipótesis de los autores es que el genotipo normal 
podría facilitar la producción de ADN dañado por los metabolitos 
intermedios reactivos. Sin embargo, en  posteriores estudios no se ha 
podido confirmar  esta conclusión57,58. No se ha encontrado ninguna relación 
entre el polimorfismo CYP3A4*1B y la LS57.  
Un estudio caso-control realizado en adultos con LMA da cuenta del 
predominio superior del alelo CYP1A1*4 en pacientes que en controles50 
(Tabla 10), lo que confiere un mayor riesgo de leucemia que es más 
evidente cuando el genotipo CYP1A1*4 está combinado con los alelos 
CYP1A1*2B y delGSTT1 (OR = 10.2; IC del 95 %, 1.2-83.9; P = 0.01; y OR 
= 7.0; IC del 95 %, 2.0-24.8; P = 0.001, respectivamente). Sin embargo, 
estos resultados no se confirman en una serie de LLA pediátrica51 (Tabla 
10). 
El polimorfismo CYP1A1*2B/V tiene una incidencia mayor en 
pacientes con LMA que presentan la mutación NRAS comparado con los que 
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no la presentan29(Tabla 12). Este polimorfismo está particularmente sobre-
representado en pacientes del grupo de riesgo citogenético bajo (OR = 
15.9; IC del 95 %, 3.7-68.5). 
 Krajinovic y cols.51 da cuenta de una mayor incidencia del alelo 
CYP1A1*2A en niños con LLA en comparación con los controles; así se 
produce un incremento en el riesgo de desarrollar una LLA (Tabla 10). El 
mayor riesgo conferido por el alelo CYP1A1*2A en el desarrollo de la LLA, se 
confirma en un reciente metanálisis59. Para el alelo CYP1A1*2B, Krajinovic y 
cols.51 no encuentra relación con LLA (Tabla 10).  
Existen dos trabajos realizados en niños con LLA60,61, en los que se 
describe un aumento de riesgo de desarrollar una LLA en niños que 
presentan el polimofismo CYP2E1*5B (Tabla 10). 
 
 En resumen, la mayor parte de los trabajos revisados muestran que 
los polimorfismos CYP aumentan el riesgo de LMA y LLA, aunque es 
necesario el desarrollo de estudios adicionales para confirmar estos 
resultados preliminares. 
 
3.1.2 Polimorfismos CYP y pronóstico de la enfermedad         
             
La mayor parte de los estudios revisados no han encontrado que los 
polimorfismos CYP ejerzan una influencia en el pronóstico de la enfermedad. 
Sin embargo, el trabajo de Krajinovic y cols62, previamente comentado, 
sugiere que el alelo CYP1A1*2 o su combinación con NQO1*2 podría tener 
un valor pronóstico. 
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 El alelo CYP1A1*2 parece conferir un riesgo mayor de recaída en LLA 
pediátrica. Precisamente, un estudio realizado en niños con LLA demostró  
que los portadores del alelo CYP1A1*2 presentaban menor supervivencia62 
(Tabla 11). Un modelo de regresión de Cox incluyendo otros factores 
pronósticos (parámetros demográficos, biológicos, y recuento de 
leucocitos), confirma el valor pronóstico independiente de ser portador de 
este alelo62. Además, las combinaciones de CYP1A1*2 con NQO1*2 o con 
hMLH1 I219 fueron más prevalentes entre 68 pacientes que recayeron a los 
cinco años de seguimiento que los que permanecían libres de enfermedad62. 
Sin embargo, para los polimorfismos CYP3A (CYP3A4*1B, CYP3A5*3 y 
CYP3A5*6) los estudios de Aplenc y cols.56  y Rocha y cols.63 no han 
encontrado asociación entre estas variantes con el riesgo de recaída en 
niños con LLA (Tabla 11).  
 
3.2 QUINONA OXIDOREDUCTASA 
 
 
 La quinona oxidoreductasa, también denominada NAD(P)H, 
menadiona oxidoreductasa 1 o NQO1, es una proteína flavina que cataliza la 
reducción de dos electrones. Esta enzima convierte las quinonas derivadas 
del benceno en hidroquinonas y ha sido asociada con hematotoxicidad por 
benceno64 y resistencia a la mitomicina C65,66. Se han descrito dos  
polimorfismos en el gen NQO1, las sustituciones C609T y C465T, 
conduciendo a cambios de los aminoácidos P187S y R139W, 
respectivamente (Tabla 8). Ambas variantes afectan la función de la 
enzima; C465T causa una disminución de la actividad enzimática, mientras 
que el C609T causa una pérdida completa de la actividad enzimática67.  
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 En los inicios de los años 1990, Traver y cols.65 caracterizaron la 
actividad de NQO1 en líneas celulares derivadas de cáncer de pulmón68. Los 
autores dieron cuenta de que células BE y H596, derivadas de cáncer de 
colon y pulmón, respectivamente, carecían de actividad NQO1. La secuencia 
del cADN del gen obtenido a partir de células BE reveló la presencia del 
polimorfismo C609T, también conocido como NQO1*2 (Tabla 8). Este 
polimorfismo causa una sustitución P187S, lo que conduce a una pérdida de 
función de la proteína. Edwards y cols. en 198069 dieron cuenta de que el 
4% de la población inglesa mostraba una ausencia completa de la actividad 
NQO1. La homocigosis para este polimorfismo ha sido detectada en 4-5% 
de los caucásicos y afroamericanos, con una incidencia superior en 
hispanos70 (Tabla 8); la homocigosis para este polimorfismo fue también 
detectada en un 20% de chinos68. 
 El polimorfismo NQO1 C465T, también denominado NQO1*3, causa 
una disminución en la actividad de la enzima como resultado del splicing 
alternativo, que conduce a la pérdida del exon 4 en el ARNm, así como una 
serie de modificaciones postranscripcionales67. La frecuencia del alelo 
NQO1*3 es de 0.032 con 6.5% de heterocigosis en caucásicos y de 0.019 
con una heterocigosis de 3.7% en los japoneses71.  
 
 El gen NQO1 normalmente protege contra el envenenamiento por 
benceno. Así, un estudio caso-control realizado en trabajadores expuestos a 
benceno en China mostró un riesgo aumentado de hematotoxicidad y 
leucemia en personas portadoras del alelo NQO1*268,72,73. La homocigosis 
para NQO1*2 en combinación con la alta actividad enzimática del gen 
CYP2E1 causa un incremento de 7.6 veces el riesgo de envenenamiento por 
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benceno72. Además, cuando la homocigosis para NQO1*2 está combinada 
con el humo del tabaco o el consumo de alcohol, el riesgo de 
envenenamiento por benceno aumenta 8.15 veces y 21.5 veces en 
portadores heterocigotos y homocigotos respectivamente74. 
 Curiosamente, la médula ósea normal carece de actividad NQO1. Sin 
embargo, la presencia de concentraciones altas del metabolito del benceno, 
la hidroquinona, lo induce75. Asimismo, las células de la médula con el 
genotipo normal (C/C) muestran un aumento de la actividad NQO1 en 
respuesta a la hidroquinona; los homocigotos para el polimorfismo (T/T) no 
presentan esta respuesta, y las células heterocigotas (C/T) presentan una 
respuesta intermedia. Por otra parte, la menadiona produce mayor toxicidad 
en ratones con el genotipo nulo que los portadores del alelo normal76. 
 
 
3.2.1 NQO1*2 y leucemia 
 
 
 Varios estudios realizados en adultos en diversos grupos étnicos 
muestran una asociación del polimorfismo NQO1*2 con LS/SMDS (Tabla 9). 
Es más, ser homocigoto para NQO1*2 confería un riesgo de LS aumentado 
2.6 veces comparado con los que presentaban el alelo normal55. También, 
este polimorfismo se ha visto fuertemente asociado con LS que presentan 
anomalías en los cromosomas 5 y/o 770. Contrariamente a los resultados 
obtenidos en adultos, un estudio en niños con LLA publicado  por Blanco y 
cols.57 no encuentra diferencias en la incidencia de NQO1*2 entre pacientes 
con LS (53 pacientes con LLA que desarrollan una LS) y controles (215 
pacientes con LLA que no desarrollan una LS). 
 Las discrepancias observadas entre adultos y niños pueden ser 
atribuibles a muchos factores, particularmente a la terapia empleada para 
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tratar el primer tumor, aunque serían necesarios estudios complementarios 
para resolver esta controversia. 
En la LLA, el alelo NQO1*2 es más prevalente en niños que presentan 
translocaciones del gen de leucemia de linaje mixto  (MLL)77,78(Tabla 10). La 
presencia de al menos un alelo NQO1*2 incrementa 2.7 veces el riesgo de 
LLA/MLL-positivo. Además, los niños menores de un año con leucemia de 
novo MLL-positivo tienen mayor probabilidad de ser heterocigotos u 
homocigotos para NQO1*2 (OR > 10.8; IC del 95 %, 1.58; P = 0.013)77. 
Contrariamente a estos resultados, en dos estudios caso-control (uno que 
implica a 108 niños japoneses con LLA71, y el otro, 138 niños caucásicos con 
LLA79, no se encontró correlación entre el alelo NQO1*2 y la leucemia 
asociada con reordenamientos del gen (Tabla 10). Sin embargo, Eguchi-
Ishimae y cols.71 encontró una fuerte asociación entre la variante C465T y 
los niños LLA/MLL positivo, particularmente en los pacientes con el 
reordenamiento MLL-AF4 (Tabla 10). Los estudios realizados en adultos con 
leucemia aguda muestran, principalmente, una incidencia significativamente 
superior del alelo NQO1*2 en los pacientes con leucemia que en controles80 
(Tabla 12). Así, la presencia del alelo NQO1*2 confiere un incremento del 
riesgo tanto de LMA como LLA (OR= 1.5 y 1.9, respectivamente). Además, 
tener el alelo NQO1*2 se ha asociado con una incidencia particularmente 
alta en aquellos pacientes con LMA que presentan inv(16) (OR = 8.1; IC del 
95 %, 1.4-46.4).  
En resumen, la mayoría de los trabajos muestran que los 
polimorfismos NQO1*2 y *3 se relacionan con un riesgo aumentado de LLA. 
Sin embargo, queda todavía por esclarecer la asociación con los 
reordenamientos del gen MLL. 
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3.2.2  NQO1*2 y pronóstico de la enfermedad 
 
 Se ha descrito que los individuos con LLA que presentan el alelo 
NQO1*2 tienen peor resultado terapéutico51 (Tabla 11). Cuando se incluyen 
los parámetros demográficos y biológicos en el modelo de regresión de Cox, 
la combinación de los alelos NQO1*2 y CYP1A1*2A parece predecir la 
recaída (P < 0.03 y P < 0.001, respectivamente)51 (Tabla 11).  
En el tabajo de Krajinovic y cols62, los individuos NQO1*2 tenían un 
peor pronóstico terapéutico (OR = 3.6; IC del 95%, 1.7-7.4), debido a la 
formación de especies reactivas de oxígeno y toxicidad asociada a drogas, 
causadas por la disminución de la actividad enzimática de NQO1 que 
potenciaría el efecto de la droga. 
 
3.3 Glutation S-transferasas 
 
 Las glutation S-transferasas (GSTs) constituyen una familia de 
enzimas codificadas por cinco familias de genes, α, , , , y . Estas 
enzimas están implicadas en el metabolismo de fase II y están involucradas 
en la detoxificación de varios compuestos, incluyendo xenobióticos, 
pesticidas, agentes cancerígenos ambientales, Hidrocarburos aromáticos 
policíclicos (HAPs) y alguna droga quimioterápica (agentes alquilantes, 
doxorubicina y vincristina)73. Catalizan la conjugación de compuestos 
electrofílicos a la glutation, una reacción que es algunas veces el primer 
paso en el proceso de detoxificación conduciendo a la formación de ácido 
mercapturico. Se han observado polimorfismos en al menos tres genes de la 
familia GST entre los que se encuentran GSTM1, GSTT1 y GSTP1.  
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Los genes GSTM1 y GSTT1 presentan un polimorfismo que consiste en 
la supresión completa del gen que causa la pérdida de la actividad 
enzimática82-84 (Tabla 8). El polimorfismo GSTP1 I105V, también 
denominado GSTP1*B, causa la sustitución de una isoleucina por una valina 
en el sitio activo de unión electrofílico del péptido GST-85 y afecta la 
actividad catalítica y la estabilidad térmica de la enzima86. 
Los polimorfismos en los genes GSTM1 y GSTT1 muestran amplias 
diferencias en cuanto a la incidencia entre grupos étnicos. Así, la incidencia 
del polimorfismo nulo GSTM1(delGSTM1) es del 51-53% en blancos y 32% 
en negros, mientras que el polimorfismo en el gen GSTT1(delGSTT1) se 
encuentra en un 15-17 % de blancos y 28% de negros35,77,87.  
El polimorfismo GSTP1*B tiene una incidencia media de 53.5% entre 
los diferentes grupos étnicos y 51.6% en caucásicos (Tabla 8). Los 
polimorfismos en los genes GST se han asociado con susceptibilidad a 
enfermedades no malignas88 y malignas incluyendo la LMA38,82,89-91. Además, 
los pacientes con un genotipo delGST podrían presentar una detoxificación 
deteriorada para agentes ambientales genotóxicos y drogas 
quimioterápicas, conduciendo a un riesgo aumentado de cánceres primarios 
y secundarios, así como complicaciones relacionadas con el tratamiento. 
Particularmente, GSTP1 conjuga y protege de los efectos citotóxicos de 
algunos agentes quimioterápicos, como los agentes alquilantes, metabolitos 
de las antraciclinas y de la ciclofosfamida50. 
Los polimorfismos GST pueden así contribuir a la susceptibilidad de los 
pacientes con LS/SMDS al tratamiento quimioterápico administrado en las 
malignidades primarias.  Además, el papel de los genes GSTs en la 
detoxificación de agentes cancerígenos ambientales, como benzopirenos y 
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otros HAPs, sugiere la posible implicación de los  polimorfismos GST en el 
desarrollo de la leucemia de novo. 
 
 
3.3.1 Polimorfismos GST  y  leucemia de novo y secundaria   
 
 El polimorfismo GSTP1*B está asociado con LS/SMDS, pero no con 
leucemia de novo. Un estudio caso-control demuestra que los individuos con 
al menos un alelo GSTP1 V están significativamente sobre-representados 
entre los pacientes con LS en relación con los controles, sugiriendo un 
riesgo aumentado de LS86 (Tabla 9). Además, la presencia de al menos un 
alelo V genera un riesgo aumentado de LS después de la quimioterapia en 
relación con los homocigotos para el alelo I (OR = 2.7; IC del 95 %, 1.4-
5.1). Además, el riesgo de LS está particularmente aumentado (OR = 4.3; 
IC del 95 %, 1.4-13.2) en pacientes tratados con agentes quimioterápicos 
que actúan como sustratos de la enzima GSTP1, como la isofosfamida, el 
busulfan o el clorambucilo86. Pero, estos resultados necesitan ser 
confirmados por otros estudios. 
 Varios estudios han investigado la influencia de delGSTM1 y delGSTT1 
en el riesgo de LS/SMDS55,86,87,92 (Tabla 9). La mayoría  no han encontrado 
asociación de delGSTM1 o delGSTT1 con la LS/SMDS55,86,87,92. Sin embargo, 
en un estudio con un número reducido de sujetos japoneses (18 casos y 43 
controles), Sasai y cols.93 observan una asociación significativa entre 
delGSTT1 y LS/SMDS (Tabla 9).  
La mayor parte de los estudios realizados en adultos con LS/SMDS 
encuentran incidencias similares del genotipo delGSTM1 en pacientes como 
en controles50,87,92-94 (Tabla 9). Por el contrario, Rollinson y cols.89, 
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encuentran una débil asociación entre el genotipo delGSTM1 y el riesgo de 
LMA. Seedhouse y cols.88 dan cuenta de que la combinación del genotipo 
delGSTM1 con los polimorfismos en los genes de reparación RAD51-135C  y 
XRCC3-241M aumenta dramáticamente el riesgo de desarrollar una LMA 
(OR = 15.3; IC del 95 %, 1.8-127.8; P = 0.01). 
 
 Los resultados en la LLA pediátrica  con GSTM1 son controvertidos y, 
aunque algunos estudios muestran una asociación del polimorfismo 
delGSTM1 con un riesgo aumentado para la LLA pediátrica51,82 (Tabla 10), 
otros trabajos86,94 no encuentran asociación entre delGSTM1 y LLA (Tabla 
10). En conjunto, de la literatura revisada, parece que el polimorfismo en el 
gen GSTM1 (delGSTM1) confiera un riesgo aumentado de LLA.  Por el 
contrario, para el genotipo delGSTT1, todos los estudios revisados51,86,82,95 
confirman la falta de asociación de este polimorfismo con el riesgo de 
desarrollar una  LLA (Tabla 10). 
 En niños, Davies y cols.96, muestran que el genotipo delGSTM1 es 
significativamente más prevalente en SMD o LMA que en los controles, y 
que el genotipo delGSTM1 se  ha asociado sobre todo con los subtipos FAB 
M3 y M4.  
Se han obtenido resultados contradictorios en niños y adultos para el 
polimorfismo delGSTT1. Así, considerando el trabajo de Davies y cols.96 en 
LS/SMDS pediátricos, no se ha encontrado asociación entre delGSTT1 y el 
riesgo de leucemia (Tabla 12). Por su parte, los estudios realizados en 
adultos muestran una incidencia mayor del genotipo delGSTT1 en los casos 
que en los controles50,92, sugiriendo que el genotipo delGSTT1 aumenta el 
riesgo de LMA (Tabla 12). Además, se ha podido observar que la 
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combinación delGSTT1 y los polimorfismos CYP1A1*2B y CYP1A1*4 
aumentan el riesgo desarrollar una LMA97 (OR = 10.2; IC del 95 %, 1.2-
83.9; P = 0.01; y OR = 7.0; IC del 95 %, 2.0-24.8; P = 0.001, 
respectivamente).    
 Un estudio caso-control realizado en 138 pacientes con leucemia 
linfocítica crónica (LLC) y 280 controles sanos encuentra una incidencia 
similar para los genotipos delGSTT1 y delGSTM1 al igual que los 
homocigotos GSTP1-I en los casos como en los controles98. Sin embargo, la 
presencia concomitante de los tres genotipos de riesgo (GSTT1, GSTM1 y 
GSTP1) aumenta el riesgo de desarrollar una LLC (OR = 2.8; IC del 95 %, 
1.1-6.9). En cuanto las LLA, un estudio realizado en adultos da cuenta de 
una frecuencia significativamente superior del genotipo delGSTM1 en los 
pacientes con LLA que en los controles (55.3 %. v.s  32 %; P < 0.025)99. 
Dado que sólo se basan en unos cuantos estudios, estos resultados precisan 
confirmación por otros trabajos con un número mayor de pacientes. 
  
3.3.2 Polimorfismos GST  y  pronóstico de la enfermedad 
 
El análisis multivariado con el modelo de regresión de Cox, que 
incluye la citogenética, confirma las deleciones GSTs como factores 
pronósticos independientes en la respuesta a la quimioterapia y la SG (P = 
0.01)100. Consecuentemente, determinar que el genotipo delGSTs, sería de 
particular interés en aquellos pacientes del grupo de riesgo citogenético 
intermedio que carecen de marcadores pronósticos. 
 
Varios estudios sobre los genotipos GSTs y el pronóstico en la LLA en 
niños aportan resultados contradictorios. Así, considerando el trabajo de 
                                                                                      INTRODUCCIÓN 
29 
Davies y cols.95,  realizado en una de las series más grandes (710 niños con 
LLA tratados por el Children of Cancer Group), y el trabajo de Krajinovic y 
cols.62, no encuentran diferencias en el pronóstico de la enfermedad de 
acuerdo con el genotipo GSTs, particularmente en términos de tasa de 
recaída. Sin embargo, estudios realizados en una serie más corta63,101 
(Tabla 11) dan cuenta de que los pacientes con los genotipos normales para 
los genes GSTM1 o GSTT1 tienen mayor riesgo de recaída hematológica en 
comparación con el genotipo nulo. Otros autores101 no encuentran 
asociación entre polimorfismo GSTP1*B con el pronóstico de LLA en niños 
(Tabla 11).   
Los trabajos en niños102 y adultos38 han demostrado que las 
deleciones GSTs tienen un efecto desfavorable en el pronóstico de la LMA. 
Así,  las investigaciones realizadas  en niños con LMA muestran que los 
pacientes con el genotipo delGSTT1 tienen una SG significativamente más 
corta que aquellos pacientes con el genotipo normal GSTT1 después de la 
quimioterapia intensiva, incluyendo altas dosis de antraciclinas y 
citarabina95 (Tabla 13). El análisis de regresión de Cox, que incluye los 
parámetros demográficos y biológicos, confirma el aumento de riesgo  de 
muerte de los pacientes portadores del polimorfismo delGSTT1. La 
incidencia de muerte durante la remisión también aumenta en pacientes 
delGSTT1 debido a la sensibilidad mayor de estos pacientes a la 
quimioterapia. Sin embargo, el genotipo delGSTM1 no influye en la SG.  
 El estudio realizado en adultos con LMA también concluye que las 
deleciones GSTs (delGSTT1 y delGSTM1) predicen una respuesta escasa a la 
quimioterapia de inducción y en consecuencia, a una más corta SG38 (Tabla 
13). 
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3.4  Metabolismo del folato y polimorfismos en MTHFR y TS 
 
 
El folato es un nutriente esencial para el crecimiento normal de los 
mamíferos. Está implicado en reacciones que incluyen la síntesis de purinas 
y pirimidinas, como la provisión de grupos metilo por metilación de ADN, 
ARN y proteínas103-105. Se han propuesto dos mecanismos por los que la 
deficiencia de folato podría afectar la malignidad: causando hipometilación 
de ADN y activación de protooncogenes o bien induciendo la incorporación 
de uracilo durante la síntesis de ADN, resultando en una reparación del ADN 
alterada, rotura de doble cadena de ADN y daño cromosómico103,106-108. 
 El status del folato podría potencialmente estar perturbado en parte, 
por la existencia de polimorfismos en el gen metilentetrahidrofolato 
reductasa (MTHFR) y de la timidilato sintetasa (TS). 
 La MTHFR regula la cantidad de folato intracelular para la síntesis de 
proteínas y ácidos nucleicos y convierte al 5,10-metilentetrahidrofolato 
(5,10-CH2FH4) a 5-metiltetrahidrofolato (5-CH3FH4), un donador de grupo 
metilo necesario para la conversión de homocisteína a metionina durante la 
síntesis de proteínas109 (Figura 3). Sin embargo, la 5,10-CH2FH4 es también 
la principal fuente de grupos metilo necesarios para la conversión de uracilo 
en timina. Si los niveles de timina son escasos, el uracilo es incorporado en 
el ADN recién sintetizado. Los subsiguientes mecanismos de reparación del 
ADN para eliminar el uracilo mal incorporado podrían inducir a la rotura de 
la hebra107,110. 
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Figura 3: La MTHFR convierte al 5,10-metilentetrahidrofolato a 5-
metiltentrahidrofolato, un donador de grupo metilo necesario para la conversión de 
homocisteína a metionina durante la síntesis de proteínas. Adaptado de Candelaria 
M (2007) 
111
. 
 
 
  En el gen MTHFR, el polimorfismo C677T conduce a una sustitución 
A222V (Tabla 8). Este polimorfismo produce una enzima termolábil que 
causa hiperhomocisteinemia en portadores con bajos niveles plasmáticos de 
ácido fólico112. Este polimorfismo se ha encontrado en un 37% de 
caucásicos113. Un segundo polimorfismo en A1298C conduce a una 
sustitución E439A. El alelo tiene una frecuencia global media de 45% y se 
encuentra en un 61% de caucásicos114. Los homocigotos para este 
polimorfismo muestran una reducción del 61% en la actividad linfocítica de 
la MTHFR115. Los dobles heterocigotos (A1298C y C677T) encontrados en un 
15% de la población, se han asociado con una reducción de actividad de la 
enzima en un 50-61% en comparación con los encontrados en individuos 
con alelos normales.  
 Es probable que exista una conexión entre polimorfismos funcionales 
en el gen  MTHFR y la leucemogénesis dado que existe una relación entre la 
concentración de folato y la susceptibilidad al daño genético en células en 
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división activa, como los implicados en la hematopoyesis107. Asimismo, el 
polimorfismo MTHFR C677T está asociado con una reducción del riesgo de 
desarrollar un cáncer de colon y LLA74. Este efecto protector estaría 
relacionado con el nivel de folato, por lo tanto el riesgo de cáncer podría 
aumentar en sujetos homocigotos para MTHFR C677T con ingestas bajas de 
folato116,119. 
 
 El 5-FU es una droga quimioterápica en la que se sustituye en el 
carbono 5 del anillo de pirimidina del uracilo el hidrógeno por flúor. La 
enzima timidina fosforilasa (TP) cataliza la conversión de 5-fluoruracilo a 
FudR y posteriormente sufre una fosforilación por la timidina quinasa (TK) a 
5-fluoro-2'deoxiuridin-5'monofosfato (FdUMP) (Figura 4). Este metabolito es 
el que inhibe directamente a la enzima timidilato sintetasa (TS). Esta 
enzima es necesaria para la síntesis de piridiminas de novo y su inhibición 
impide la replicación del DNA y por tanto el crecimiento tumoral117,118. El 
gen TS posee un único sitio de repetición interna en tándem en 5´ UTR, 
antes del codon de inicio ATG119,120. Este polimorfismo consta de 
repeticiones en tandem de 28pb en múltiplos de dos (2R) o tres (3R) (Tabla 
8). El polimorfismo 3R aumenta la expresión del gen. Esta hiperexpresión 
puede inducir la conversión de dUMP en dTMP, disminuyendo los niveles de 
uracilo y, por lo tanto impidiendo la incorporación errónea de uracilo en el 
ADN (Figuras 4). El alelo TS 3R se encuentra en 38-54 % de la población 
caucásica. 
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Figura 4: El metabolito de 5-FU, FdUMP forma un complejo ternario estable con TS 
y el cofactor metilo, bloqueando la producción de d’TMP e inhibendo la síntesis de 
DNA. Adaptado de Candelaria M (2007) 111. 
 
 
 
3.4.1 Polimorfismos en los genes del metabolismo del folato y la 
leucemia aguda 
 
 La relación entre los polimorfismos MTHFR y el riesgo de leucemia 
aguda en adultos (LMA o LLA) permanece poco clara. En los estudios 
realizados en  LMA no se han visto diferencias significativas de los genotipos 
MTHFR T677T, A1298C y C1298C, entre los casos y los controles110 (Tabla 
12). En el caso de la LLA del adulto se observan resultados contradictorios. 
En un estudio caso-control realizado en LLA del adulto (71 pacientes con 
LLA v.s 114 controles)110 (Tabla 10) se observa que el genotipo MTHFR 
T677T tiene una incidencia menor en los casos que en los controles, 
confiriendo una reducción en el riesgo de LLA. Además, el genotipo MTHFR 
A1298C confiere una reducción de 3 veces el riesgo de desarrollar una LLA. 
Además, los individuos doble heterocigotos muestran una reducción fuerte 
en el riesgo de LLA comparado con individuos homocigotos [OR = 0.2 
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(C677T/A1298C); IC del 95 %, 0.1-0.8 (C677C/A1298A)]. Sin embargo, la  
asociación entre MTHFR C677T y el riesgo de LLA en el adulto no se ha 
podido demostrar en otros grupos poblacionales86. 
 Muchos trabajos, en pacientes de edad pediátrica, muestran que el 
polimorfismo MTHFR C677T o su combinación con el polimorfismo A1298C 
confiere un papel protector contra el desarrollo de LLA116,121,122(Tabla 10), 
de tal manera que un estudio de caso-control confirma que tanto 
T677T/A1298A como los genotipos C677C/C1298C disminuyen el riesgo de 
LLA122, y este efecto protector también podría ser logrado por 
administración de folato durante el embarazo.  
 Además, existe una relación de los polimorfismos MTHFR y algunas 
nuevas alteraciones cromosómicas121. Así, los pacientes con leucemia que 
presentan el reordenamiento MLL tienen incidencias más bajas del 
polimorfismo C677T y una incidencia más alta de A1298C. Además, los 
genotipos C677T y T677T presentan un efecto protector en pacientes con 
leucemia MLL-positivo, y este efecto es más fuerte para CT (OR = 0.3; IC 
del 95%, 0.1-0.7) que para TT (OR = 0.5; IC del 95%, 0.2-1.5).  
 También se ha observado que algunos polimorfismos en otros genes 
implicados en el metabolismo del folato también podrían conferir protección 
para LLA123. Así, el polimorfismo TS 2R3R disminuye el riesgo de LLA 2.8 
veces y 3R3R lo reduce hasta 4 veces (Tabla 10). Además, la combinación 
del polimorfismo 3R3R TS y 1420CT/TT SHMT1 confiere una reducción 
fuerte en el riesgo de LLA (OR = 0.1; IC del 95 %, 0.0-0.8).  
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3.4.2 Polimorfismos en los genes del metabolismo del folato y el  
pronóstico  
 
 Los polimorfismos de MTHFR pueden ser moduladores potenciales de 
quimioterapia del ácido fólico con metotrexato (MTX). Así, las células 
leucémicas de pacientes con el polimorfismo MTHFR C677T muestran mayor 
sensibilidad para MTX in vitro124,125. En este sentido, en un estudio realizado 
en 201 niños con LLA tratados con MTX, los pacientes con el haplotipo 
MTHFR C677C/A1298A o con la variante metilentetrahidrofolato 
deshidrogenasa 1 A1958 (MTHFD1 A1958) tiene una menor probabilidad de 
supervivencia libre de evento (SLEv) y el haplotipo MTHFR T677T/A1298A 
aumenta el riesgo de recaída126 (Tabla 11). Además, la combinación TS 3R y 
MTHFR T677T/A1298A o MTHFD1 A1958A reduce significativamente la SLEv 
(HR = 9.0; IC del 95 %, 1.9-42.8; Y HR = 8.9; IC del 95 %, 1.8-44.6, 
respectivamente). También se ha observado que la homocigosis  MTHFR 
T677T se asocia con un riesgo aumentado de los efectos secundarios del 
MTX a nivel oral, gastrointestinal y hepático127. Sin embargo, todos estos 
resultados deberían ser considerados preliminares dado que se basan solo 
en estos trabajos. 
 TS es una enzima esencial para la proliferación celular y un candidato 
importante para el MTX128. Los trabajos de Rocha y cols63 y Krajinovic y 
cols129 confirman la relevancia del polimorfismo TS 3R en la respuesta al  
MTX (Tabla 11). Así, Rocha y cols63 estudian la repercusión de 16 
polimorfismos genéticos comunes en la farmacodinámica de drogas 
antileucémicas en 246 niños con LLA tratados con dosis altas de MTX. 
Además los pacientes que presentan la combinación delGSTM1/TS3R3R 
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tienen un mayor riesgo de recaída hematológica y se ha demostrado por 
análisis multivariante que estos polimorfismos son factores pronósticos 
independientes. Krajinovic y cols129 (Tabla 11) muestran que niños con 
genotipo TS 3R con LLA tratados con MTX tienen repuesta escasa. Sin 
embargo, otro estudio en este campo no relaciona el riesgo de recaída de 
LLA con el genotipo 3R/3R. Por lo tanto, dosis más altas de MTX podrían 
vencer la farmacoresistencia causada por el polimorfismo. Si bien, estas 
afirmaciones se deben confirmar con más estudios. 
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Tabla 9.- Polimorfismos y riesgo de desarrollar LS/SMDS 
 
Vía 
metabólica 
Gen Polimorfismo Grupos 
étnicos 
Casos Frecuencia 
polimorfismo 
(%) 
Controles Frecuencia 
polimorfismo 
(%) 
OR 95% IC P Referencias 
Fase I del 
metabolismo 
CYP3A4 *1B/V Blancos, 
Negros, 
Hispanos 
33 3 99 LMA 19 0.07 0.0-0.7 0.05 Felix y cols.
40
 
  
CYP3A4 
 
*1B/V 
Blancos, 
Negros, 
Hispanos 
41 
8 
4 
9.7 
87.5 
25.0 
167 
32 
23 
6.6 
93.7 
39.1 
1.53 
0.47 
0.52 
0.3-1.5 
0.0-5.9 
0.1-5.8 
n.s. 
n.s. 
n.s. 
Blanco y 
cols.
57
 
 CYP3A4 *1B/V Caucásicos 23 4.5 173 8.0 n.r  n.s Collado y 
cols.
58
 
  
CYP3A5 
 
*3 
Blancos, 
Negros, 
Hispanos 
41 
8 
4 
14.6 
87.5 
25.0 
167 
31 
23 
17.9 
93.5 
30.4 
1.28 
2.07 
1.31 
0.5-3.3 
0.2-26.2 
0.1-14.9 
n.s. 
n.s. 
n.s. 
Blanco y 
cols.
57
 
Fase II del 
metabolismo 
GSTM1 deleción Japoneses 18 61 43 53 FET  n.s. Sasai y cols.
93
 
 GSTM1 deleción Japoneses 58 44.8 150 51.3 0.77 0.0-1.7 n.s. Naoe y cols
55 
 GSTM1 deleción Caucásicos 89 55 1022 49 1.31 0.8-2.0 n.s. Allan y cols.
86
 
 GSTM1 deleción Caucásicos 42 54.7 175 49.5 0.98 0.5-2.0 n.s. Seedhouse y 
cols
87
 
 GSTT1 deleción Japoneses 18 67 43 30 FET  0.01 Sasai y cols.
93
 
 GSTT1 deleción Japoneses 58 46.6 150 54.0 0.74 0.0-1.6 n.s. Naoe y cols.
55 
 
 GSTT1 deleción Caucásicos 89 21 1022 14 1.79 1.0-3.1 n.s. Allan y cols.
86 
 
 GSTP1 *B Caucásicos 89 63 1022 51 1.58 1.0-2.5 0.05 Allan y cols.
86
 
Radicales 
Libres 
 
 
NQO1 
 
 
 
 
*2 
 
 
 
 
Caucásicos, 
Afro-
americanos, 
Hispanos, 
Asiáticos 
Adultos 
56 
 
 
 
 
 
51.7 
 
 
 
 
Estimado 
 
 
 
 
21.65 
 
 
 
 
 
Chi-
cuadrado 
 
 
 
 
 
 
 
0.03 
 
 
 
Larson y 
cols.
70 
 
 
 NQO1  
*2 
Japoneses 
Adultos 
58 24.1(hom) 
72 
 
150 10.6(hom) 
58 
2.62 2.2-3.1 0.002 Naoe y cols
55
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Tabla 9.- Polimorfismos y riesgo de desarrollar LS/SMDS (“Continuación”) 
 
Vía 
metabólica 
Gen Polimorfismo Grupos 
étnicos 
Casos Frecuencia 
polimorfismo 
(%) 
Controles Frecuencia 
polimorfismo 
(%) 
OR 95% IC P Referencias 
 NQO1 *2 Niños 
Blancos, 
Negros, 
Hispanos 
41 
8 
4 
44 
38 
50 
160 
32 
23 
35 
38 
65 
1.45 
1.00 
0.53 
0.7-2.9 
0.2-4.9 
0.1-4.5 
n.s. 
n.s. 
n.s. 
Blanco y 
cols.
57
 
 
IC: Intervalo de confianza; Grupos étnicos: descritos en los artículos de referencia; * : estimado para los diferentes grupos étnicos; FET: 
test exacto de Fisher; hom: homocigoto; n.s.: no significativo; OR: odds ratio; Frecuencia polimorfismo (%): si no se indica en la tabla, la 
frecuencia del polimorfismo se refiere a la suma del los individuos homocigotos y heterocigotos.  
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Tabla 10.- Polimorfismos y riesgo de desarrollar una LLA o LA 
Vía 
metabólica 
Gen Polimorfismo Grupos 
étnicos 
Casos Polimorfismo 
/frecuencia 
genotípica 
(%) 
Controles Polimorfismo 
/frecuencia 
genotípica 
 (%) 
OR 95% IC P Referencias 
Fase I del 
metabolismo 
CYP1A1 *2A Caucásicos 
(Turcos) 
144 LLA y 33 
LANL (niños) 
16.7 185 16.9 0.99 0.6-1.6 n.s. Balta y cols.
85
 
 CYP1A1 *2A Caucásicos 170 LLA 
(adulto) 
19.4 299 11.7 1.8 1.1-3.1 0.03 Krajinovic y 
cols.
62
 
 CYP1A1 *2B Caucásicos 170 LLA 
(adulto) 
7.3 299 8.0 0.9 0.4-1.8 n.s. Krajinovic y 
cols.
62
 
 CYP1A1 *4 Caucásicos 177 LLA 
(adulto) 
5.6 295 9.5 0.6 0.3-1.2 n.s. Krajinovic y 
cols.
62
 
 CYP2E1 5B Caucásicos 174 LLA (niños) 8.0 304 3.0 2.85 1.2-6.7 0.01 Krajinovic y 
cols.
60
 
 CYP2E1 5B Caucásicos 
(Turcos) 
119 LLA (niños) 13.4 140 4.3 3.47 1.3-9.2 0.01 Sayitoglu y 
cols.
61
 
Fase II del 
metabolismo 
GSTM1 deleción Blancos y 
Negros 
163 LLA (niños) 55.2  Blancos 
41.2 Negros 
416 53.5 
27.6 
0.68 
2.6 
---- n.s 
0.0005 
Chen y cols.
92
 
 GSTM1 deleción Caucásicos 177 LLA (niños) 64 304 51.3 1.8 1.2-2.6 0.04 Krajinovic y 
cols.
62
 
 GSTM1 deleción Caucásicos 47 LLA (niños) 68.1 102 49.0 2.2 1.1-4.5 0.035 Alves y cols.
80
 
 GSTM1 deleción Blancos y 
Negros 
616 LLA 
Blancos 
35 LLA Negros 
(niños) 
54 Blancos 
40 Negros 
532 
201 
54 
32 
FET ---- n.s 
n.s 
Davies y 
cols.
95
 
 GSTM1 deleción Caucásicos 
(Turcos) 
139 LA (niños) 55.4 185 54.6 1.03 0.7-1.6 n.s. Balta y cols.
85 
 GSTT1 deleción Blancos y 
Negros 
163 LLA(niños) 14.1 Blancos 
35.3  Negros 
416 15.0  
24.1  
FET  n.s. Chen y cols.
92
 
 GSTT1 deleción Caucásicos 177 LLA(niños) 15.9 304 17.2 0.9 0.5-1.5 n.s. Krajinovic y 
cols.
62
 
 GSTT1 deleción Caucásicos 47LLA(adultos) 19.2 102 25.5 2.2 1.1-4.5 n.s. Alves y cols.
80
  
                                                                                                                                                             INTRODUCCIÓN 
40 
 
Tabla 10.- Polimorfismos y riesgo de desarrollar una LLA o LA (“Continuación”)  
Vía 
metabólica 
Gen Polimorfismo Grupos 
étnicos 
Casos Polimorfismo 
/frecuencia 
genotípica 
(%) 
Controles Polimorfismo 
/frecuencia 
genotípica 
 (%) 
OR 95% IC P Referencias 
 GSTT1 deleción Blancos y 
Negros 
616 LLA 
Blancos 
35 LLA 
Negros 
(niños) 
16 Blancos 
17 Negros 
532 
201 
16 
28 
FET  n.s. 
n.s 
Davies y 
cols.
95
 
 GSTT1 deleción Caucásicos 
(Turcos) 
139 LA 
(niños) 
20.9 185 22.7 0.9 0.5-1.5 n.s. Balta et al.
85
 
 GSTP1 *B Caucásicos 
(Turcos) 
139 LA 
(niños) 
44.1 185 44.3 1.16 0.7-2.0 n.s. Balta et al.
85
 
            
Radicales 
libres 
NQO1 *2 Caucásicos 39 MLL(+) 
LA (niños) 
61.5 56 MLL(-) 
de novo 
linaje B 
LLA 
39.3 2.77 1.2-6.6 0.033 Smith y cols.
77
 
 NQO1 *2 Ingleses 36 (LLA and 
LMA MLL[+]) 
(adultos) 
55 100 
sangre de 
cordon 
33 2.54 1.1-6.0 0.015 Wiemels y 
cols.
78
 
 NQO1 *2 Japoneses 64 (49 LLA+ 
15 LMA, 
MLL +) 
(infantes) 
(59.1)LLA 
(56.0)MLL-
AF4 
(80)AML 
185 
sangre de 
cordon 
55.3 1.17 
1.03 
3.23 
0.6-2.2 
0.4-2.4 
0.9-11.8 
0.63 
0.95 
0.10 
Eguchi-
Ishimae y 
cols.
71
 
 
 
 
 
 
 
 
NQO1 *2 Caucásicos 50 infantes 
LLA(32 
MLL+ y 18 
MLL-) 
(72)CC+CT 
 
 
106 casos 
pediátrico
s LLA 
147 
controles 
sanos 
(38)CC+CT(1
47 controles 
sanos) 
 
CC+CT(106 p 
LLA) 
4.22 
 
5.72 
1.4-12.5 
 
1.7-16.0 
0.006 
 
0.002 
Lanciotti y 
cols.
130
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Tabla 10.- Polimorfismos y riesgo de desarrollar una LLA o LA (“Continuación”)  
Vía 
metabólica 
Gen Polimorfismo Grupos 
étnicos 
Casos Polimorfismo 
/frecuencia 
genotípica 
(%) 
Controles Polimorfismo 
/frecuencia 
genotípica 
 (%) 
OR 95% IC P Referencias 
 NQO1 *2 Caucásicos 138 infant 
LLA 
(25.7)MLL/AF
4(CT) 
(29.2)TEL/AM
L1(CT) 
(38.7)BCR/AB
L(CT) 
190 (66.3)CC 
(32.1)CT 
(1.6)TT 
0.79 
0.92 
1.42 
0.4-1.7 
0.5-1.7 
0.4-3. 8 
0.56 
0.79 
0.37 
Kracht  y 
cols.
81
  
 NQO1 *3 Japoneses 64 (49 LLA+ 
15 LMA, 
MLL +) 
(infantes) 
(12.2)LLA 
(20.0)MLL-
AF4 
(0)LMA 
185 
sangre de 
cordon 
3.7 3.55 
6.36 
1.1-11.1 
1.8-21.9 
------ 
0.02 
0.001 
0.59 
Eguchi-
Ishimae y 
cols.
71
 
Metabolismo 
del ácido 
fólico 
MTHFR  A1298C  Caucásicos 69 LLA 
(adultos) 
33.3 (AC) 
1.5 (CC) 
114 47.7 (AC) 
9.6 (CC) 
0.33 
0.07 
0.2-0.7 
0.0-1.8 
0.05 
n.s 
Skibola y 
cols.
110
 
 MTHFR  C677T  Caucásicos 71 
LLA(adulto) 
42 CT) 
7.2 (TT) 
114 34.2 (CT) 
12.3 (TT) 
0.58 
0.23 
0.3-1.3 
0.1-0.8 
n.s. 
0.05 
Skibola y 
cols.
110
 
 MTHFR  C677T  Caucásicos 71 LLA 
(niños) 
39.4 (CT) 
8.4 (TT) 
47.8 (CT+TT) 
71 50.7 (CT) 
18.3 (TT) 
69.0 (CT+TT) 
0.5 
0.3 
0.4 
0.2-0.9 
0.1-0.8 
0.2-0.8 
0.05 
0.05 
0.05 
Franco y 
cols.
120
 
 MTHFR  A1298C  Caucásicos 71 LLA 
(niños) 
42.2 (AC) 
7.0 (CC) 
49.2 (AC+CC) 
71 39.4 (AC) 
2.8 (CC) 
42.2 (AC+CC) 
1.3 
2.8 
1.3 
0.7-7.6 
0.5-15.6 
0.7-2.6 
n.s. 
n.s. 
n.s. 
Franco y cols. 
120
 
 MTHFR  C677T Caucásicos 37 
MLL(+)LLA 
(niños)  
21.6 200 recién 
nacidos 
sanos 
35.8 0.36 
CT+
TT 
0.2-0.9 0.017 Wiemels y 
cols.
78
 
 MTHFR  A1298C Caucásicos 37 
MLL(+)LLA 
(niños) 
40.5 200 recién 
nacidos 
sanos 
32.4 1.14 0.5-2.7 n.s. Wiemels y 
cols.
78
 
 MTHFR  C677T Turcos 142 LLA 
(adultos) 
29 185 28 1.04 0.7-1.5 n.s. Balta y cols.
85
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Tabla 10.- Polimorfismos y riesgo de desarrollar una LLA o LA (“Continuación”)  
Vía 
metabólica 
Gen Polimorfismo Grupos 
étnicos 
Casos Polimorfismo 
/frecuencia 
genotípica 
(%) 
Controles Polimorfismo 
/frecuencia 
genotípica 
 (%) 
OR 95% IC P Referencias 
 MTHFR T677T/ 
A1298A 
Francés-
Canadienses 
270 LLA 
(niños) 
11.5 300 15.3 0.4 0.2-0.9 0.02 
 
Krajinovic y 
cols.
126
 
 MTHFR C677C/ 
C1298C 
Francés-
Canadienses 
270 LLA 
(niños) 
4.4 300 10.3 0.3 0.1-0.6 0.001 Krajinovic y 
cols.
126
 
 MTHFR A1298C Francés-
Canadienses 
270 LLA 
(niños) 
39.6 (AC) 
4.4 (CC) 
300 39.7 (AC) 
10.3 (CC) 
0.9 
0.4 
0.6-1.3 
0.2-0.8 
n.s. 
n.s. 
Krajinovic y 
cols.
126
 
 TS 2R3R Caucásicos 71  LLA 
(adultos) 
52.2 (2R/3R) 
11.9 (3R/3R) 
114 58.8 (2R/3R) 
21.1 (3R/3R) 
0.36 
0.25 
0.2-0.8 
0.1-0.8 
0.01 
0.01 
Skibola y 
cols.
123
 
 SHMT1 C1420T Caucásicos 71 LLA 
(adultos) 
36.6 (CT) 
5.6 (TT ) 
114 44.7 (CT) 
15.80 (TT) 
0.48 
0.31 
0.3-0.9 
0.1-0.9 
0.02 
0.031 
Skibola y 
cols.
123
 
 MTRR 
& 
SHMT1 
A2756G & 
1420CT/TT 
Caucásicos 71 LLA 
(adultos) 
36.6 (CT) 
5.6 (TT) 
114  0.18 0.1-0.6 0.008 Skibola y 
cols.
123
 
 
IC: Intervalo de confianza; Grupos étnicos: descritos en los artículos de referencia; * : estimado para los diferentes grupos étnicos; FET: 
test exacto de Fisher; hom: homocigoto; n.s.: no significativo; OR: odds ratio. 
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Tabla 11.- Polimorfismos y pronóstico de pacientes con LLA 
Vía 
metabólica 
Gen Polimorfismo Grupos étnicos Evento Casos Controles OR 95% IC P Referencias 
Fase I del 
metabolismo 
CYP1A1 *2A Franco-
Canadienses 
SLE 68 recaídas 320 niños en RC 2.3† 1.1-4.9 0.003 Krajinovic y 
cols.
62
 
 CYP3A4 *1B Americanos no 
africanos, Afro-
americanos 
Recaída 222 recaídas 982 niños en RC 1.9 0.6-2.2 n.s. Aplenc y cols.
56
 
 CYP3A5 *3 Americanos no 
africanos, Afro-
americanos 
Recaída 222 recaídas 982 niños en RC 1.02 0.6-1.7 n.s. Aplenc y cols.
56
 
 CYP3A5 *3 Blancos, 
Negros, Otros 
Eventos 
adversos: 
Recaídas, 
muerte en 
remisión 
47 recaídas 246 niños en RC   n.s. Rocha y cols.
63
 
 CYP3A5 *6 Americanos no 
africanos, Afro-
americanos 
Recaída 222 recaídas 982 niños en RC 0.79 0.1-4.0 n.s. Aplenc y cols.
56
 
           
Fase II del 
metabolismo 
GSTM1 Deleción Caucásicos Recaída 64 recaídas 64 niños en RC 0.5 0.2-1.1 n.s Stanulla y cols.
 
101
 
 GSTM1 Deleción  SLE 68 recaídas 247 niños con LLA 1.1† 
 
0.6-2.1 n.s. Krajinovic y 
cols.
51
 
 GSTM1 non-null Blancos, 
Negros, Otros 
Eventos 
adversos: 
Recaídas, 
muerte en 
remisión 
47 recaídas 246 niños en RC 18.1† 
GSTM1 
normal 
 
3.9-
84.4 
0.0002 Rocha y cols.
63
 
 GSTM1 Deleción Blancos, 
Negros, 
Hispanos, 
Asiáticos 
SG 
SLE 
 
132 recaídas 
 
710 LLA niños 
(616 Blancos) 
0.9 
0.9 
 n.s 
n.s 
Davies y cols.
95
 
 
 
 
 
 
                                                                                                                                                             INTRODUCCIÓN 
44 
Tabla 11.- Polimorfismos y pronóstico de pacientes con LLA (“Continuación”) 
 
Vía 
metabólica 
Gen Polimorfismo Grupos étnicos Evento Casos Controles OR 95% IC P Referencias 
 GSTT1 Deleción Caucásicos Recaída 64 recaídas 64 niños en RC 0.36 0.1-1.0 0.048 Stanulla y 
cols.
101
 
 GSTT1 Deleción Franco-
Canadienses 
SLE 68 recaídas 231 niños con LLA 1.1† 0.4-3.1 n.s. Krajinovic y 
cols.
51
 
 GSTT1 Deleción Blancos, 
Negros, 
Hispanos, 
Asiáticos 
SG 
SLE 
 
132 recaídas 
 
710 LLA niños 
(616 Blancos) 
1.2 
1.0 
 n.s 
n.s 
Davies y cols.
95
 
 GSTP1 *B Caucásicos Recaída 64 recaídas 64 niños en RC 0.33 0.1-1.2 0.099 Stanulla y 
cols.
101
 
Radicales 
libres 
NQO1 *2 Franco-
Canadienses 
SLE 68 recaídas 252 niños en RC 3.6† 1.7-7.4 0.001 Krajinovic y 
cols.
51
 
           
Metabolismo 
del ácido 
fólico 
MTHFR  C677T/ 
A1298C 
Franco-
Canadienses 
SLE 35 recaídas 166 adultos en RC 2.2† 
 
1.1-4.7 0.04 Krajinovic y 
cols.
126
 
 MTHFD1 A1958 Franco-
Canadienses 
SLE 35 recaídas 166 adultos en RC 2.8† 
 
1.1-7.3 0.003 Krajinovic y 
cols.
126
 
 TS 2R3R Franco-
Canadienses 
Recaída o 
muerte 
32 recaídas 173 adultos en RC 5.2 1.6-
16.9 
0.005 Krajinovic y 
cols.
 129
 
 TS 3R3R vs otros Franco-
Canadienses 
Recaída o 
muerte 
40 Recaídas 40 adultos en RC 1.1 0.7-3.0 n.s Lauten y cols.
131 
 TS 
3R/3R+ 
GSTM1 
normal 
 Blancos, 
Negros, Otros 
Recaída 47 eventos 
adversos 
(recaídas, 
segundas 
malignidades
, muerte en 
remisión) 
246 niños en RC 14.5† 
 
2.5-
85.2 
0.0031 Rocha y cols.
63
 
IC: Intervalo de confianza; Grupos étnicos: descritos en los artículos de referencia; * : estimado para los diferentes grupos étnicos; n.s.: 
no significativo; OR: odds ratio; RC: Remisión Completa; SG: supervivencia global; SLE: Supervivencia libre de enfermedad; †: Hazard 
ratio; KM: Kaplan-Meier; : Riesgo Relativo 
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Tabla 12.- Polimorfismos y riesgo de desarrollar una LMA o SMD 
 
Vía 
metabólica 
Gen Polimorfismo Grupos 
étnicos 
Casos Polimorfismo
/frecuencia 
genotípica 
(%) 
Controles Polimorfismo
/frecuencia 
genotípica 
(%) 
OR 95% IC P Referencias 
Fase I del 
metabolismo 
 
CYP1A1 
 
*2B 
 
Caucásicos 
53 LMA con 
mutación 
NRAS 
(adultos) 
 
15.1 
371 LMA 
sin 
mutación 
NRAS 
7 2.36 1.0-5.5 0.05 Bowen y 
cols.
29
 
 CYP1A1 *2B Caucásicos 193 LMA 
(adultos) 
7.3 273 9.2  n.r. n.s. D’Aló y cols.
50
 
 CYP1A1 *4 Caucásicos 193  LMA 
(adultos) 
19.1 273 9.9 2.2 1.3-3.7 0.006 D’Aló y cols.
50
 
 CYP3A4 *1B/V Caucásicos 215  LMA 
(adultos) 
9.7 173 9.2 n.r.  n.s. Collado y 
cols.
58
 
Fase II del 
metabolismo 
GSTM1 Deleción Caucásicos 92 SMD 
(adultos) 
42 201 48 0.8 0.5-1.3 n.s. Chen y cols.
92
 
 GSTM1 Deleción Caucásicos 166 SMD 
(adultos) 
55 112 48 0.89 0.5-1.4 n.s. Atoyebi y 
cols.
94
 
 GSTM1 Deleción Japoneses 116 SMD 
(adultos) 
55 43 53 0.80 0.6-2.4 n.s. Sasai y cols.
93
 
 GSTM1 Deleción Caucásicos 232 LMA 
(niños) 
64 153 47 2.0 1.3-3.1 0.001 Davies y 
cols.
96
 
 GSTM1 Deleción Caucásicos 475 
LMA(adultos) 
54 826 49 1.24 1.0-1.6  0.05 Rollinson y 
cols.
89
 
 GSTM1 Deleción Caucásicos 193 
LMA(adultos) 
43 273 47 -- ---- n.s. D’Aló y cols.
50
 
 GSTM1 Deleción Caucásicos 200 
LMA(adultos) 
50 177 44 1.28 0.8-2.0 n.s. Seedhouse y 
cols.
87
 
 
 
GSTT1 Deleción Caucásicos 92 SMD 
(adultos) 
46 190 16 4.3 2.5-7.4 0.00001 Chen y cols.
92
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Tabla 12.- Polimorfismos y riesgo de desarrollar una LMA o SMD (“Continuación”) 
 
Vía 
metabólica 
Gen Polimorfismo Grupos 
étnicos 
Casos Polimorfismo
/frecuencia 
genotípica 
(%) 
Controles Polimorfismo
/frecuencia 
genotípica 
(%) 
OR 95% IC P Referencias 
 
 
GSTT1 Deleción Caucásicos 166 SMD 
(adultos) 
21 112 16 0.72 0.4-1.3 n.s. Atoyebi y 
cols.
94
 
 GSTT1 Deleción Caucásicos 174 SMD/16 t-
LMA(adultos) 
22 100(dona
ntes de 
sangre) 
19 
2
  n.s. Preudhomme 
y cols.
132
 
 GSTT1 Deleción Japoneses 116 SMD 
(adultos) 
53 43 30 2.65 1.3-5.5 0.05 Sasai y cols.
93
 
 GSTT1 Deleción Caucásicos 232 LMA 
(niños) 
22 153 15 1.6 0.9-2.9 n.s. Davies y 
cols.
96
 
 GSTT1 Deleción Caucásicos 475 
LMA(adultos) 
19 826 15 1.32 1.0-1.8  0.05 Rollinson y 
cols.
89
 
 GSTT1 Deleción Caucásicos 193 
LMA(adultos) 
29 273 19 1.7 1.1-2.7 0.02 D’Alo y cols.
50
 
 GSTP1 *B ¿?? 472 
LMA(adultos) 
13.9 (homo) 823 14 (hom) 0.94 0.7-1.3 n.s. Rollinson y 
cols.
89
 
 GSTP1 *B  53 
LMA(adultos) 
15.1 371 7 2.36 1.0-5.5 0.05 Bowden y 
cols.
29
 
Radicales 
libres 
NQO1 *2 Caucásicos 420 LMA y 67 
LLA (adultos) 
41(hom+het) 838 32(hom+het) 1.49 1.2-1.9 0.05 Smith y cols.
80
 
            
Metabolismo 
del ácido 
fólico 
 
MTHFR  
C677T 
 
A1298C 
Caucásicos 237 
LMA(adultos) 
29.6 (CT) 
10.3 (TT) 
44.5 (AC) 
10.5 (CC) 
377 35.2 (CT) 
11.7 (TT) 
43.4 (AC) 
11.0 (CC) 
0.73 
0.84 
0.99 
0.95 
0.5-1.1 
0.4-1.6 
0.7-1.5 
0.5-1.8 
n.s. 
n.s. 
n.s. 
n.s. 
Skibola y 
cols.
110
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Tabla 13.- Polimorfismos y pronóstico de la LMA  
Vía 
metabólica 
Gen Polimorfismo Grupos 
étnicos 
Evento Casos Controles Comentarios OR 95% IC P Referencia
s 
Fase II del 
metabolismo 
GSTM1 Deleción Blancos SG 189 
DelGSTM1 
(niños) 
116 GSTM1 
normal 
 KM ------ 0.05 Davies y 
cols.
96
 
 GSTM1 Deleción Caucásicos Resistencia 
en inducción 
51 pacientes 
adultos 
delGSTM1 
y/o 
delGSTT1 
con LMA 
44 pacientes 
con GSTM1 y 
GSTT1 
normales 
82% de los 
pacientes con 
genotipo no 
delecionado 
alcanzan RC vs   
61 % de los que 
presentan las 
deleciones 
4.7 1.2-18.1 0.02 Vosso y 
cols.
38
 
 GSTM1 Deleción Caucásicos SG 51 pacientes 
adultos 
delGSTM1 
y/o 
delGSTT1 
con LMA 
pacientes con 
GSTM1 y 
GSTT1 
normales 
 2.4† 1.2-4.9 0.02 Vosso y 
cols.
38
 
 GSTT1 Deleción Blancos SG 65 genotipo 
delGSTT1 
(niños) 
240 GSTT1 
normal 
Deleción GSTT1 
reduce la 
supervivencia 
frente a GSTT1 
normal 
1.6 ----- 0.02 Davies y 
cols.
96
 
 GSTT1 Deleción Blancos Recaída 30 genotipo 
delGSTT1 
(niños) 
106 GSTT 
1normal 
La frecuencia de 
recaída del final 
de la inducción 
hasta 5 años era 
similar  tanto 
para GSTT1 
normal como 
delGSTT1 
KM ----- n.s. Davies y 
cols.
96
 
 GSTT1 Deleción Blancos Muerte en 
remisión 
47 genotipo 
delGSTT1 
(niños) 
172 GSTT1 
normal 
Tasa de muerte 
en remisión fue 
incrementada en 
pacientes 
delGSTT1 
KM ----- 0.05 Davies y 
cols.
96
 
IC: Intervalo de confianza; Grupos étnicos: descritos en los artículos de referencia; *: estimado para los diferentes grupos étnicos; n.s.: 
no significativo; OR: odds ratio; Frecuencia polimorfismo: % (homocigoto + heterocigoto); SLE: supervivencia libre de enfermedad; SG: 
supervivencia global. 
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Las leucemias constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias que 
se asocian con inestabilidad genética caracterizada por cambios 
cromosómicos  moleculares que afectan a un 60-80% de los pacientes. 
Estas alteraciones adquiridas afectan a genes implicados en la 
diferenciación y proliferación de las células sanguíneas (RARa, MLL, CBF, 
FLT3) y han sido extensamente asociadas tanto con la leucemogénesis 
como con el pronóstico de la enfermedad133. Sin embargo, poco se conoce 
respecto a las alteraciones hereditarias y la susceptibilidad genética a la 
leucemia. Al igual que ocurre en otros cánceres, parece que el riesgo a 
desarrollar leucemia es una compleja interacción entre múltiples variantes 
genéticas de baja penetrancia, la exposición ambiental a determinados 
carcinógenos, la dieta y las características individuales del sistema inmune. 
Estas variaciones genéticas en combinación con la exposición a 
tóxicos podrían conferir un mayor riesgo a desarrollar leucemia, 
especialmente en los niños debido a la exposición diferencial y/o inmadurez 
fisiológica o en pacientes con cáncer sometidos a tratamiento citotóxico 
intensivo. 
Los cánceres secundarios se presentan en un 7% de los 
supervivientes de neoplasias primarias. De estos, las LS y SMD son las 
complicaciones más frecuentes en pacientes con enfermedades malignas 
tratadas con quimioterapia134. Las LS tienen una incidencia mediana 
acumulada a los 10 años de un 2% y los SMD de 0.8%135. Con el 
alargamiento de la supervivencia de los pacientes con cáncer y el 
incremento en el índice de curaciones se va acrecentando el interés de 
reducir el riesgo de padecer neoplasias secundarias al tratamiento del 
cáncer136. 
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Se ha observado que existe una desigual capacidad individual para 
metabolizar los carcinógenos y los sujetos con menor capacidad para 
desintoxicarse de químicos pueden tener un mayor riesgo de cáncer137, y 
por tanto una mayor susceptibilidad a las LS o SMD.  
Teniendo en cuenta que alrededor de 10% de los individuos 
sometidos a tratamiento antineoplásico desarrollan una neoplasia 
secundaria, sería de gran interés identificar los posibles factores genéticos 
que podrían estar implicados60,138, para poder así identificar subpoblaciones 
de sujetos que son más susceptibles al cáncer inducido por agentes 
químicos. 
Este conocimiento condiciona por una parte el proceso de evaluación 
del riesgo, y por otra el establecimiento de unos límites tolerables de 
exposición (que tenga en cuenta la susceptibilidad individual) y por tanto el 
establecimiento de unas pautas de seguimiento y diagnóstico diferenciadas 
en función de los genotipos de riesgo. 
La hipótesis del presente trabajo esta basada en la posible 
asociación de factores genéticos y la predisposición de padecer leucemias y 
síndromes mielodisplásicos tras tratamiento antineoplásico. Estos factores 
genéticos se les suponen relacionados con los genes codificantes de los 
enzimas que degradan los quimioterápicos y cancerígenos. 
Para ello nos planteamos el estudio de los polimorfismos genéticos en 
los genes del citocromo P450 (CYP1A1*2A, CYP2E1*5B y CYP3A4*1B), de la 
quinona oxoreductasa (NQO1*2), del glutation s-transferasa (delGSTM1 y 
delGSTT1) y del folato (MTHFRC677T y TS 2R3R), en tres grupos: Pacientes 
con LS/SMDS, con LA de novo, y un grupo control, analizando la incidencia 
de cada polimorfismo en cada grupo de estudio frente a este grupo control. 
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Por otra parte, se pretende investigar el valor pronóstico de los 
polimorfismos de estos genes en las leucemias mieloides agudas de novo, 
dado que la mayor o menor actividad de los enzimas que intervienen en la 
metabolización de quimioterápicos repercute sobre la eficacia del 
tratamiento administrado y, por tanto, en la duración de la remisión 
hematológica ulterior. 
A través del estudio que constituye el presente trabajo de Tesis 
Doctoral, nos hemos planteado los siguientes objetivos: 
 
1. Analizar la incidencia de los polimorfismos en los genes de 
Citocromo P450, de la quinona oxidoreductasa, de la glutation S-transferasa 
y de los polimorfismos más significativos del metabolismo del folato en las 
leucemias y síndromes mielodisplásicos secundarios al tratamiento. 
 
2. Analizar estos mismos polimorfismos en las leucemias agudas de 
novo, tanto en las LMA como en las LLA. 
 
3. Evaluar el riesgo conferido por los polimorfismos a desarrollar 
leucemia de novo y secundaria en pacientes sometidos a tratamiento 
antineoplásico.  
 
4. Estudiar la asociación del polimorfismo con los parámetros clínico-
biológicos. 
 
5. Evaluar el significado pronóstico de los polimorfismos en la 
respuesta al tratamiento inicial. 
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1 PACIENTES 
  
 
 
El  estudio incluyó un total de 479 pacientes con LA de novo (317  
LMA y 162 LLA) y 78 pacientes con LS a tratamiento quimioterápico (55 
LMA, 20 SMD y 3 LLA,), recogidos retrospectivamente, y principalmente 
procedentes del Hospital Universitario La Fe y en menor cuantía en otros 
centros del resto de España (Tabla 14). Así mismo, se ha recogido muestra 
de 454 individuos sanos (grupo control de las LA de novo). 
 
Los criterios de inclusión para los distintos grupos fueron los siguientes: 
 Disponibilidad de ADN.  
 Grupo de LA de novo: Diagnóstico citomorfológico e inmunofenotípico 
de LMA y LLA. 
 Grupo de LS: Diagnóstico citomorfológico e inmunofenotípico de LMA, 
LLA o SMD desarrollado antes de los 15 años tras el diagnóstico del 
cáncer primario. 
 Grupo control de LA de novo: Individuos sanos sin historia médica de 
cáncer y sin ninguna relación con los pacientes. 
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Tabla 14.- Relación de centros que participan  
HOSPITAL CIUDAD (N) 
H.Universitario La Fe Valencia (364) 
H. Universitario Reina Sofia Córdoba (74) 
H.Navarra Navarra (31) 
H. Clinic i Provincial Barcelona (29) 
H.General de Alicante Alicante (21) 
 
H.Clínico Universitario de Salamanca Salamanca (8) 
H. Universitario Puerta del Mar Cádiz (7) 
H. General de Albacete Albacete (7) 
H. Sant Pau y Santa Creu                                             Barcelona (5) 
H. General San Jorge INSALUD Huesca (3)  
H. General de Arrixaca Murcia (3)  
H.General Valencia (3) 
H. Dr. Peset Valencia (2) 
H. Universitario Germans Trias i Pujol Badalona (2) 
H.de Cruces Baracaldo (1) 
Hospital de Son Dureta Son Dureta (1) 
H. General de Castellón Castellón (1) 
H. General de Jerez de la Frontera Jerez de la Frontera(1) 
H. Juan Canalejo La Coruña (1) 
N: número de pacientes aportados al estudio 
 
 
1.2  Características Clínico-Biológicas 
 
 
1.2.1 Datos Demográficos 
 
El grupo de 479 pacientes con LA de novo incluyó 317 pacientes con 
LMA con una  mediana de edad de 47 años  (rango 0.8-87), de los que 174 
(54.8%) eran varones y 142 mujeres (44.7%), y 162 pacientes con LLA con 
una mediana de edad de 26 años (rango 1-82), de los que 102 (63.0%) 
eran varones y 60 (37.0%) mujeres. Por otra parte, el grupo de 78 
pacientes con LS presentaba una mediana de edad de 56 años (rango 7-
87), de los que 39 (50.0%)  eran varones y 39 mujeres (50.0%). El grupo 
control incluyó 454 individuos sanos con una mediana de edad de 38 años 
(rango 1-85), de los que 223 (49.1%) eran varones y 231 (50.9%) mujeres 
(Tabla 15). 
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El grupo control estaba formado por voluntarios atendidos en el 
hospital para extracción de sangre para análisis bioquímicos y 
hematológicos, y que se prestaron a participar en el estudio. Los sujetos 
con alguna malignidad tanto hematológica como otras fueron excluidos. El 
consentimiento informado fue obtenido en los controles como en los 
pacientes según las recomendaciones de la Declaración de los Derechos 
Humanos, en la Conferencia de Helsinki, y también en conformidad con las 
regulaciones institucionales (comité ético del hospital). 
 
 
Se recoge en la Tabla 15 las características clinico-biológicas de los 
diferentes grupos de estudio.  
Tabla 15.- Características clínico-biológicas de los diferentes grupos de estudio 
  
 
 
 
Variable LMA n (%) LLA n (%) LS n (%) Control n (%) 
     
Total 317(100) 162(100) 78(100) 454(100) 
     
Sexo     
Varón 174(54.8) 102(63.0) 39(50.0) 223 (49.1) 
Mujer 142(44.7) 60(37.0) 39(50.0) 231 (50.9) 
     
Edad      
<=18 35(11.0) 58(35.8) 2(2.6) 48(10.6) 
19-40 78(24.6) 48(29.6) 9(11.5) 198(43.6) 
41-50 50(15.7) 12(7.4) 11(14.1) 62(13.7) 
51-60 45(14.1) 13(8.0) 18(23.1) 72(15.8) 
>60 77(24.3) 20(12.3) 38(48.7) 66(14.5) 
Mediana 
(rango) 
47(0.8-87) 26(1-82) 56(7-87) 38(1-85) 
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1.2.2 Clasificación FAB 
Las LMA y SMD se clasificaron según criterios FAB así en la LMA el 
subtipo FAB mayoritario fue M3 109/317 (34.38%) seguido de M1 y M2 con 
49/317 (15.46%) cada uno y en una menor proporción el subtipo M4 con 
37/317 (11.67%) (Tabla 16).   
 
Tabla 16.- Clasificación FAB 
 
FAB LMA n (%) LS n (%) 
Indiferenciada 3(0.95) 1(1.28) 
Mixta 2(0.64) 1(1.28) 
Sin clasificar 3(0.95) 3(3.85) 
M0 11(3.47) 6(7.69) 
M1 49(15.46) 6(7.69) 
M2 49(15.46) 6(7.69) 
M3 109(34.38) 12(15.38) 
M4 37(11.67) 6(7.69) 
M5 29(9.15) 5(6.41) 
M6 10(3.15) 7(8.97) 
M7 4(1.26) 2(2.56) 
SMD-AREB                                                                                
SMD-AREB-t                             
 2(2.56) 
18(20.51) 
n.c. 11(3.47)  
 
  n.c.: no clasificado 
 
 1.2.3 Clasificación Inmunofenotípica  
 
 
La mayoría de los pacientes tenían el inmunofenotipo LLA-B 96/162 
(59.3%), seguido de LLA-T 27/162 (16.7%) (Tabla 3). En el grupo de 78 LS 
habían 3 LLA,  2 LLA-B (2.56%) y una Pre-B (1.28%) (Tabla 17). 
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Tabla 17.- Características inmunofenotípicas de los diferentes grupos de  estudio 
 
INMUNOFENOTIPO LLA, n (%) LS, n (%) 
   LLA-B 96(59.3) 2(2.56) 
   LLA-T 27(16.7)  
   Pre-B 18(11.1) 1(1.28) 
   n.c. 12(7.4)  
   LAL-Ph+   9(5.6)  
 
 1.2.4 Clasificación citogenética 
 
El grupo de LMA presentaba mayoritariamente un grupo de riesgo 
citogenético bajo 122/317 (39.1%) (Tabla 18). Sin embargo, el grupo de 
riesgo mayoritario en los grupos de LLA y LS era el grupo intermedio con 
61/162 (37.7%) y 33/78 (42.3%) pacientes respectivamente (Tabla 18). 
 
Tabla 18.- Caracterísicas citogenéticas de los diferentes grupos de estudio 
Riesgo citogenético LMA, n (%) LLA, n (%) LS, n (%) 
alto 17(5.4) 9(5.6) 14(17.9) 
intermedio 110(35.20) 61(37.7) 33(42.3) 
bajo 122(39.10)  12(15.4) 
n.c. 
 
63(20.10) 92(56.8) 19(24.4) 
 
 
 
1.3 Tratamiento 
 
 
1.3.1 Leucemias agudas de novo 
 
Todos los pacientes con LMA no M3 fueron tratados con los protocolos 
PETHEMA (www.aehh.org) para menores de 65 años y para mayores de 65 
años y los pacientes con LMA-M3 fueron tratados con los protocolos LPA-96 
y LPA-99. Los pacientes con LLA fueron tratados según el grupo de riesgo: 
protocolo para el tratamiento de la LLA de línea B madura (Burkitt-like, 
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LAL3), tratamiento de la LLA de riesgo intermedio, y tratamiento de la LLA  
de alto riesgo en adultos. 
 
1.3.2 Tratamiento del cáncer primario de las LS/SMDS 
 
Los pacientes con LS recibieron diferentes tratamientos en el 
momento del diagnóstico del cáncer primario. En la Tabla 19, se recogieron 
los datos de estos pacientes, así como los fármacos recibidos durante el 
tratamiento específico. 
 
Tabla 19.- Características de los pacientes con LS y tratamientos administrados 
según el cáncer primario 
 
NLB SEXO EDAD 
CÁNCER 
PRIMARIO 
FÁRMACO AÑOS TIPO LS 
276 M 67 cáncer de cervix CDDP,DOX,IFF,
PAC,5FU 
3,36 SMD-AREBt 
257 M 76 cáncer de colon CPT-11,DACH-
platinium,5FU,F
A 
6,97 SMD-AREBt 
142 V 87 cáncer de colon 5FU 5,06 LMA no 
clasificada 
517 V 70 cáncer de colon 5FU 1,80 SMD-AREBt 
675 M 67 cáncer de colon 5FU 6,75 LMA-M0 
206 V 54 EH ABVD 8,97 LMA no 
clasificada 
518 M 68 EH ABVD 7,36 SMD-AREBt 
573 V 68 EH ABVD, IFMVP 6,24 LMA-M7 
220 V 44 EH C-MOPP, ABV 6,63 LLA-pre-B 
575 M 37 EH ESHAP 12,14 LMA-M6 
449 V 76 cáncer de estómago 5FU 1,90 SMD-AREBt 
522 V 80 cáncer intestinal IFF, Mesna 5,73 SMD-AREBt 
530 V 79 cáncer de laringe CDDP,5FU 0,53 LMA-M2 
585 M 73 cáncer de mama AC 1,00 LLA-B 
700 M 62 cáncer de mama AC 8,00 LMA-M3 
591 M 50 cáncer de mama DOX 11,59 LMA-M1 
520 M 49 cáncer de mama EPI, PAC 1,52 LMA-M5b 
570 M 62 cáncer de mama EPI,CPM,5FU,M
TX 
3,83 LMA-M3 
216 M 44 cáncer de mama FAC 3,11 LMA-M2 
577 M 63 cáncer de mama FAC 6,01 LMA-M6 
593 M 59 cáncer de mama FAC 2,50 L indiferenciada 
676 M 40 cáncer de mama FAC, TAM 3,08 SMD-AREBt 
                                                                             MATERIAL Y MÉTODOS 
63 
 
Tabla 19.- Tipos de LS y tratamientos administrados según el cáncer primario   
(“Continuación”) 
NLB SEXO EDAD 
CÁNCER 
PRIMARIO 
FÁRMACO AÑOS TIPO LS 
218 M 40 cáncer de mama FCM 5,36 LMA-M4 
310 M 75 cáncer de mama FCM 7,13 SMD-AREBt 
437 M 57 cáncer de mama FCM 3,42 LMA-M3 
438 M 53 cáncer de mama FCM 6,82 LMA-M3 
439 M 51 cáncer de mama FCM 2,19 LMA-M3 
527 M 60 cáncer de mama FCM 2,80 LMA-M3 
581 M 64 cáncer de mama FCM 2,80 LMA-M5 
579 M 49 cáncer de mama FEC 3,59 LMA-M5 
589 M 62 cáncer de mama FEC 3,94 LMA-M6 
592 M 64 cáncer de mama FEC 3,92 LMA-M3 
141 M 62 cáncer de mama IDA, Ara-C, VP-16 2,21 LMA-M3 
583 M 39 cáncer de mama MMM 3,74 LMA-M3 
526 M 54 cáncer 
nasofaringeo 
CDDP,5FU,AF 13,72 SMD-AREBt 
521 M 72 cáncer de ovario CBDCA,PAC 2,83 SMD-AREBt 
529 M 59 cáncer de ovario CBDCA,PAC 1,61 LMA-M2 
516 V 50 cáncer de 
pulmón 
ABVD 1,16 SMD-AREBt 
146 V 65 cáncer de 
pulmón 
VP-16,CDDP 1,12 LMA-M4 con 
eosinofilia 
524 V 59 cáncer de 
pulmón 
VP-16,CDDP 3,56 SMD-AREBt 
447 V 24 cáncer testicular CDDP, VP-16 0,50 LMA-M5 
217 M 69 cáncer de útero CPM,CBDCA 2,94 LMA-M6 
580 M 59 LA DNR, Ara-C, 
DHAD, HDAC 
7,70 LMA-M0 
445 V 15 LLA-T VCR, DNR, L-ASA, 
MTX, Ara-C, CPM, 
DHAD, VP-16; 
VM-26, VCR, 
PRED 
2,86 LMA-M0 
148 M 66 LMA-M2 IDA, Ara-C, VP-16 0,63 LMA-M5 
586 V 73 LNH ASHAP, BACOS, 
MINE 
4,87 LMA-M1 
578 V 41 LNH ASHAP/BACOS, 
MINE-Rituximab 
3,88 LMA-M6 
582 V 59 LNH ATT 4,59 LMA-M1 
151 V 54 LNH ATT, FCM 4,16 LMA-M0 
673 V 49 LNH BEACOP-B 12,56 LMA-M0 
143 V 64 LNH CAB 5,64 SMD-AREBt 
139 V 65 LNH CHOD, CHOP-B, 
VAMD 
1,92 Bifenotípica 
145 M 57 LNH CHOP, FCM 8,84 LMA-M3 
140 M 51 LNH CHOP, MINE, 
ESHAP 
1,42 LMA-M4  
6033 M 30 LNH CHOP 3,27 LMA-M4 con 
eosinofilia 
701 V 76 LNH CHOP, CVP, FMD 2,72 LMA-M0 
574 M 58 LNH CHOP,HyperCVAD
, MTX, Ara-C 
6,39 LMA no clasificada 
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Tabla 19.- Tipos de LS y tratamientos administrados según el cáncer primario   
(“Continuación”) 
 
NLB SEXO EDAD 
CÁNCER 
PRIMARIO 
FÁRMACO AÑOS TIPO LS 
451 V 55 LNH CHOP, MINE, ESHAP 6,75 SMD-AREBt 
588 V 42 LNH CHOP-B/VAMD, FMD, 
MINE-Rituximab 
9,96 LMA-M6 
144 M 63 LNH CHOP/VIA, PRED, VP-
16, IFF, Ara-C 
3,83 LMA-M3 
264 V 63 LNH COP, CAB 6,26 SMD-AREBt 
680 V 38 LNH COP-BLAM/IMVP 2,33 LMA-M3 
287 V 41 LNH CPM, DHAD, VCR, 
PRED 
3,19 LMA-M1 
147 V 35 LNH CPM, DOX, VM26, 
VP16, IFF, Ara-C, B 
CNU, L-PAM 
4,25 SMD-AREB 
149 V 41 LNH CPM, VCR, PRED, CAB 7,70 LMA-M4 
182 V 68 LNH NOSTE, CHOP 6,75 LMA-M2 
515 V 41 LNH CPM, DHAD, VCR, 
PRED 
3,43 LMA-M1 
584 V 60 LNH FMD/FC, HyperCAVAD 2,62 LMA-M6 
672 V 66 LNH MegaCHOP, ESHAP, 
FCM 
3,17 LMA-M2 
674 V 56 LNH PROMACE-MOOP, 
MiniBEAM-ESHAP 
7,17 SMD-AREBt 
679 M 65 LNH VECPOB, MiniBEAM-
ESHAP, PM, COP 
9,05 SMD-AREBt 
514 V 72 MM L-PAM 9,91 LLA-B 
677 V 63 MM VBCMP, VBAP 2,17 LMA-M1 
576 V 64 MM VCMP, VBAP, 
HyperCVAD/AM 
4,26 LMA-M7 
250 V 28 Sarcoma Ewing CMP, DOX, VCR 6,93 LMA-M2 
6038 V 7 Sarcoma Ewing VP-16, EPI, DOX, IFF 3,10 LMA-M4 
274 M 52 Sarcoma 
intracraneal 
IDA, Ara-C 9,06 SMD-AREB 
450 V 22 tumor germinal 
mediastínico 
BLEO, VP-16,CDDP 1,10 SMD-AREBt 
NLB: número de laboratorio; V: varón; M: mujer; EH: Enfermedad de Hodgkin, 
LNH: linfoma no Hodgkin; LA: leucemia aguda; Años: años transcurridos entre el 
diagnóstico del cáncer primario y el de la LS; MM: Mieloma múltiple; las siglas de 
los tratamientos se encuentran en el anexo. 
 
2  MÉTODOS 
En cada grupo, de acuerdo con los criterios antes indicados, se 
procedió a la obtención de una muestra de sangre o de médula ósea para 
extracción de ADN sobre el que se procedió a realizar los siguientes estudios 
de polimorfismos genéticos (Tabla 20). 
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Tabla 20.- Método de detección de cada polimorfismo estudiado 
 
Polimorfismo Cambio en la secuencia 
de ADN 
Método de detección 
CYP1A1*2A  T6235C (3’ UTR)   PCR en tiempo real 
CYP3A4*1B -A290G (región promotora) PCR en tiempo real 
CYP2E1 -C1019T (región promotora) PCR en tiempo real 
NQO1 C609T PCR en tiempo real 
delGSTM1 deleción homocigota PCR convencional 
delGSTT1 deleción homocigota PCR convencional 
MTHFR C677T PCR en tiempo real 
TS dobles (2R) y/o triples 
repeticiones (3R) de 28 pb 
PCR convencional 
 
2.1 Reactivos y soluciones 
2.1.1 Reactivos para la detección de los polimorfismos 
dNTP (dCTP, dTTP, dGTP y dATP) (Pharmacia); AmpliTaq Gold 
(Applied Biosystems), DNA Master Mix Hybridization Probes Fast  Start  
(Roche),  DNA Master Mix Hybridization Probes (Roche). Tanto los 
cebadores como las sondas, han sido sintetizados por TIB MOLBIOL (Berlin, 
Alemania).  
 
2.1.2 Reactivos empleados en la electroforesis de agarosa 
 
Agarosa MP (Boehringher Mannheim), Agarosa NuSieve 3:1 (FMC), 
Bromuro de etidio (Sigma), Azul de bromofenol (Merck), Tris (Panreac), 
cloruro sódico (Carlo Erba), hidróxido, EDTA (Prolabo), ácido bórico (Merck). 
Marcadores de tamaños moleculares: X174 DNA- Hinf I digest (MBI 
Fermentas). 
                                                                             MATERIAL Y MÉTODOS 
66 
2.1.3 Soluciones 
 
En la siguiente tabla (Tabla 21) se enumeran las soluciones 
empleadas en la extracción de ADN genómico leucocitario. 
 
Tabla 21.- Soluciones empleadas en la extracción de ADN genómico leucocitario 
 
Soluciones Composición 
Solución de lisis de eritrocitos Tris-HCl mM, MgCl2 5 mM, pH=7,5 
Solución salina fisiológica 0,15 M 
Tampón de lisis Tiocianato de guanidio/Triton X-100 
Buffer I Guanidio HCl/Etanol 
Buffer II Etanol 
Proteinasa K  
 
2.2 Extracción de ADN 
La extracción de ADN a partir de sangre periférica o médula ósea se 
realizó mediante dos técnicas, una manual a partir del Kit UltraClean DNA 
Blood Isolation y en otros casos de forma automatizada con el sistema 
MagNapure LC con el kit DNA Isolation Kit – Large Volume (Roche 
Diagnostics Gmbh, Roche Applied Science, Penzberg, Alemania). En algunos 
casos se realizó previamente una lisis de hematíes y se recogieron los 
leucocitos mediante centrifugación. La preparación de muestras 
leucocitarias se realizó a partir de 5-10 ml de sangre anticoagulada con 
EDTA o bien de médula ósea, a los que se le añadió el mismo volumen de 
tampón de lisis y se incubó a 4ºC durante 15 minutos para que se efectuara 
la hemólisis. A continuación se centrifugó a 3000 r.p.m. durante 5 minutos 
a 15-16ºC con el objetivo de sedimentar los leucocitos. Se resuspendió el 
pellet leucocitario con 7 ml de tampón de lisis y se incubó unos 7 minutos a 
4ºC para que se completara la hemólisis. Se centrifugó de nuevo como en el 
paso anterior y se resuspendió el pellet en 5 ml de solución salina fisiológica 
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estéril. Después de centrifugar a 2000 r.p.m. durante 5 minutos se 
resuspendió de nuevo el pellet con la solución salina. Se guardó una 
alícuota de 600 μl a -30ºC para la extracción de ADN. 
 
2.3 Métodos de detección de los polimorfismos genéticos 
Los métodos para la detección de los polimorfismos CYP1A1*2A, 
CYP3A4*1B, CYP2E1*5B, NQO1*2 y MTHFR C677T se basaron en el empleo 
de sondas marcadas fluorescentemente en el sistema LightCycler (LC) 
(Roche) con el kit LightCycler DNA Master Hybridization Probes. El volumen 
final del mix fue de 10 µl, de los cuales 1 µl de LC DNA Master Hybridization 
Mix. La detección del polimorfismo se hizo por discriminación alélica 
basándose en curvas de fusión (o melting).  
Los métodos de detección de los polimorfismos delGSTM1, delGSTT1 
y TS2R3R, se basaron en la amplificación del producto por PCR convencional 
y se testó la reacción en un gel de agarosa. 
 
 POLIMORFISMO CYP1A1*2A 
 
El polimorfismo CYP1A1*2A [OMIM:108330] se detectó con  el 
método descrito por Harth y cols139. La reacción contenía 3mM de MgCl2, 
0.5 µM de cada cebador y 0.2 µM de cada sonda de hibridación. Se 
desnaturalizó previamente a 95ºC durante 10 minutos y a continuación  se 
realizaron  50 ciclos de amplificación consistentes en  3 segundos a 95ºC 
(desnaturalización), 15 segundos a 55ºC (hibridación) y 18 segundos a 
72ºC (elongamiento). Las curvas de fusión se han obtenido a partir de una 
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temperatura inicial de 45ºC a una temperatura final de 80ºC con un 
incremento de temperatura de 0.1ºC/s. 
El cebador sentido 1A1 MSP-F (gi: 13430063; nts 4662-4683) y el 
cebador antisentido 1A1 MSP-R (gi: 13430063; nts 4434-4408) amplificaron 
un fragmento de 275 pb. La sonda sensor 1A1 MSPS (gi: 13430063; nts 
4480-4502)  (FL, fluoresceína) fue diseñada para unirse específicamente al 
alelo mutado  y se unió a una distancia de 3 bases 3’ de la sonda anchor 
1A1 MSPA (gi: 13430063; nts 4451-4477)  (LCR, LighCycler-red640) (Tabla 
21). Por tanto la temperatura de melting (Tm) del híbrido sonda/ADN fue 
mayor  en el caso del alelo mutado (67.60.2º C) que para el alelo normal 
(58.10.3 º C) (Figura 5). 
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Figura 5: Curvas de fusión obtenidas para la detección del alelo mutado 
CYP1A1*2A y el alelo normal. El análisis de la primera derivada negativa de 
fluorescencia [-d(F2)/dT] en función de la temperatura muestra que el alelo mutado 
tiene una Tm más alta que el alelo normal y por lo tanto el individuo normal (curva 
morada) presenta solo un pico con la Tm del alelo normal y que el individuo 
heterocigoto (curva verde) presenta la Tm del alelo normal y la del alelo mutado.  
 
 
 
 POLIMORFISMO CYP2E1*5B 
 
La detección de este polimorfismo se realizó mediante  el método de 
PCR en tiempo real de Choi y cols.140.  El protocolo de la PCR se basó en el 
empleo de 2.5mM de MgCl2, 0.4 µM de cada cebador y 0.15 µM de cada 
sonda de hibridación. Después de una desnaturalización inicial de 5 
segundos a 95ºC, fueron necesarios 45 ciclos con una etapa de 
desnaturalización de 5 segundos a 95ºC, de hibridación de 20 segundos a 
55ºC y de elongamiento de 25 segundos a 72ºC. Las curvas de fusión se 
han obtenido a partir de una temperatura inicial de 45ºC a una temperatura 
final de 80ºC con un incremento de temperatura de 0.1ºC/s. 
Los cebadores sentido Primer se (gi: 219567; nts: 264-285) y 
antisentido Primer as (gi: 219567; nts 528-507) amplificaron un fragmento 
de 265 pb al que se unió la sonda sensor Rsa sensor que se hibridó 
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específicamente con el alelo normal (gi: 219567; nts 353-388) y se situó  1 
base 5’ de la sonda anchor Rsa anchor (gi:219567; nts 390-424) (Tabla 
21). Por tanto el análisis de las curvas de fusión generó una Tm de 
59.20.2º C para el alelo normal y una de 55.10.1º C para el alelo con el 
polimorfismo (Figura 6). 
 
 
Figura 6: Curvas de fusión de cada genotipo correspondiente al gen CYP2E1. 
 
 POLIMORFISMO CYP3A4*1B 
Para la detección de este polimorfismo se ha empleado el método de 
PCR en tiempo real de Von Ahsen et al 2001141.  La reacción  de PCR 
contenía 3mM de MgCl2, 0.5 µM de cada cebador y 0.225 µM de cada sonda 
de hibridación. El programa de PCR consistió en una desnaturalización inicial 
de 10 minutos a 95ºC, 45 ciclos con una desnaturalización a 95ºC durante 5 
segundos, hibridación de 10 segundos a 55ºC, y un elongamiento de 15 
segundos a 72ºC. Las curvas de fusión se han obtenido a partir de una 
temperatura inicial de 40ºC a una temperatura final de 75ºC con un 
incremento de temperatura de 0.2ºC/s. 
El cebador sentido 3A4-F (gi:219569;535-554) y el cebador 
antisentido 3A4-R (gi:219569;961-941) amplificaron un fragmento de 427 
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pb. La sonda sensor 3A4[G]mt (gi: 219569;nts 827-809) se unió 
específicamente al sitio polimórfico y se situó  a una distancia de 3 bases en 
5’ de la sonda anchor 3A4 anchor (gi:219569;nts 861-831) (Tabla 21). Las 
curvas de melting obtenidas tras la PCR permitieron distinguir el alelo 
normal (Tm=51.720.1ºC) y el alelo mutado (Tm=61.340.1ºC) (Figura 7). 
 
 
Figura 7: Curvas de fusión de cada genotipo correspondiente al gen CYP3A4. 
 
 POLIMORFISMO NQO1*2 
 
 
El polimorfismo NQO1*2 se detectó  según el método de Harth y 
cols.142. La concentración de MgCl2 empleada ha sido de 4mM, 0.5µM de 
cada cebador y 0.15 µM de cada sonda de hibridación. El programa de PCR 
comenzó con una desnaturalización de 2 minutos a 95ºC y a continuación 
durante los 45 ciclos de amplificación se produjo una desnaturalización de 3 
segundos a 95ºC, una hibridación de 10 segundos a 55ºC y un 
elongamiento de 25ºC a 72ºC. Las curvas de fusión se han obtenido a partir 
de una temperatura inicial de 45ºC a una temperatura final de 80ºC con un 
incremento de temperatura de 0.1ºC/s 
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Los cebadores sentido NAD-F (gi:189290; nts 5-27) y antisentido 
NAD as (gi:189290; nts 304-282) amplificaron un fragmento de 128 pb en 
el que hibridó la sonda sensor NQO1[C]wt (gi:189290; nts 177-206)  que 
se unió al alelo normal y a una distancia de 2 bases en 3’ se situó  la sonda 
anchor NQO1 anchor (gi:189290; nts 209-231) (Tabla 21). Las curvas de 
fusión   generaron un Tm= 61.1ºC 0.2º C para el alelo normal y  un 
Tm=66.70.1º C para  el alelo con el polimorfismo. (Figura 8). 
 
 MTHFR C677T 
Para la detección del  polimorfismo MTHFR C677T se ha empleado el 
método diseñado por Roche, basado en PCR en tiempo real,  empleando las 
sondas MTHFR LC (gi:4336810; nts 590-619) marcada Red640 en 5’ y 
MTHFR 3FL (gi:4336810; nts 622-640) marcada con fluoresceína en 3’ y los 
cebadores MTHFR s (gi:4336810; nts 569-591)  y MTHFR as (gi:4336810; 
nts 801-782) (Tabla 21). El método generó un Tm de 55.70.2ºC para el 
alelo con el polimorfismo y de 63.80.4ºC para el alelo normal (Figura 9). 
 
Tm=61.1ºC 
Tm=66.7ºC 
Alelo mutado 
Alelo normal 
 
Figura 8 Curvas de fusión de cada genotipo correspondiente al gen NQO1. 
                                                                             MATERIAL Y MÉTODOS 
73 
Los 10 µl de PCR contenía 4mM de MgCl2, 0.5 µM de cada cebador y 0.2 µM 
de cada sonda de hibridación. El programa de PCR consistió en una 
desnaturalización inicial de 10 minutos a 95ºC, 45 ciclos con una 
desnaturalización a 95ºC durante 5 segundos, hibridación de 10 segundos a 
55ºC, y un elongamiento de 15 segundos a 72ºC. Las curvas de fusión se 
han obtenido a partir de una temperatura inicial de 40ºC a una temperatura 
final de 85ºC con un incremento de temperatura de 0.2ºC/s. 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 9: Curvas de fusión de cada genotipo correspondiente al gen MTHFR. 
 
 POLIMORFISMO delGST 
 
La detección de los polimorfismos en los genes GSTT1 y GSTM1 se ha 
realizado siguiendo el  método descrito por Naoe y cols.55. Además del gen 
diana (GSTM1 o GSTT1) en la PCR  se coamplificó un gen control ( ß 
globina). La PCR se realizó en  un volumen final de 25 µl que contenía 
2.5mM de MgCl2, 0.5 µM de cada cebador y 1.25 U de la AMpliTaq Gold 
(Applied Biosystems). El programa de PCR consistió en una 
desnaturalización inicial de 10 minutos a 95ºC, a continuación durante 40 
Alelo mutado 
Tm=55.7º C Alelo normal 
Tm=63.8º C 
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ciclos se repitió una desnaturalización de 45 segundos a 94ºC, una 
hibridación de 45 segundos a 55ºC y un elongamiento de 45 segundos a 
72ºC, y un elongamiento final de 10 minutos a 72ºC. Se testó la reacción 
en un gel de agarosa 1.5%. 
Para GSTM1, los cebadores sentido GSTM1-F (gi:4731668; nts 
23663-23684) y antisentido GSTM1-R (gi:4731668; nts 23467-23487) 
amplificaron un fragmento de 230 pb, mientras que los cebadores 
específicos del gen GSTT1, GSTT1-F (gi:4731668; nts 23663-23684) y 
GSTT1-R (gi:4731668; nts 23467-23487) amplificaron un fragmento de 480 
pb (Figura 10) (Tabla 21). En las dos reacciones de PCR, se amplificó 
también un  fragmento de 110 pb del gen de la -globina [OMIM:141900]  
con los cebadores sentido BETA-F (gi:455025;nts 62150 –62169) y 
antisentido BETA-R (gi:455025;nts 62240 –62259) (Figura 10) (Tabla 21). 
 
 
Figura 10: Testado en agarosa MP 1,5%, 5 µl de producto de PCR con el marcador 
PHI X174 DNA/HINFI MARKER (FERMENTAS). La deleción del gen GSTM1 o GTT1 se 
interpreta por la ausencia de la banda de 230 pb o 480 pb respectivamente y la 
presencia del gen control interno de la β globina. MM: marcador de pesos 
moleculares; 1-2: deleción del gen GSTM1; 3-4: presencia del gen GSTM1; 5-7: 
presencia del gen GSTT1; 8-9: deleción del gen GSTT1. 
 
 
 
480 pb (GSTT1) 
110 pb (β globina) 
5 7 6 8 9 MM 
230 pb (GSTM1) 
110 pb (β globina) 
1 2 3 4 
 
MM 
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 POLIMORFISMO TS 2R/3R  
La detección de las repeticiones en tandem se realizó según el 
método descrito por Villafranca y cols. (2001)143 que consistió en el empleo 
de los cebadores TS-F (gi: 21728142, nts 85209-85228) y TS-R 
(gi:21728142; nts 85450-85422) (Tabla 21) que amplificaron un fragmento 
de 220 pb  en el caso del alelo 2R y 248 pb en el caso de que se trate de  
un 3R (Figura 11).  
 
 
 
 
Figura 11: Testado en agarosa Nusieve 3:1 al 2,5%, 10 µl de producto de PCR con 
el marcador de pesos moleculares PHI X174 DNA/HINFI MARKER (FERMENTAS) 
(MM). La presencia de la banda de 220 pb corresponde a un individuo homocigoto 
2R2R (3), la presencia de la banda de 248 pb corresponde a un individuo 
homocigoto 3R3R (2) y un individuo heterocigoto 2R3R (1,4) presenta ambas 
bandas. 
 
 
 
 
 
 
 
220 pb 
248 pb 
   
 
 MM  1   2   3  4 
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Tabla 22.- Cebadores empleados para la detección de cada polimorfismo 
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Tabla 22.- Cebadores empleados para la detección de cada polimorfismo  
    (“Continuación”) 
 
 
 
2.4 Análisis estadístico 
 
La asociación de los diferentes polimorfismos con el riesgo de padecer 
la enfermedad se ha examinado con el análisis de regresión logística para 
calcular los odds ratios (OR) y sus intervalos de confianza del 95% (IC). Las 
frecuencias esperadas de cada polimorfismo dentro del grupo control se han 
analizado con el test de equilibrio de Hardy-Weinberg. La presencia de los 
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polimorfismos y las variables dicotómicas fueron comparados con la prueba 
χ² de Pearson y el test exacto de Fisher (FET). Los análisis del tiempo 
transcurrido hasta el evento se realizaron por el método de Kaplan Meier144 
y con la prueba de rango logarítmico para las comparaciones145. La 
supervivencia libre de enfermedad (SLE) y la supervivencia de recaída 
(SLR) se calcularon desde la fecha de remisión completa (RC). En el análisis 
de SLE, la recaída y la muerte fueron consideradas eventos no censurados, 
cualquiera ocurriendo primero. Para SLR, la recaída en RC fue considerada 
como evento no censurado. El análisis multivariado fue realizado a partir del 
modelo de riesgo proporcional de Cox146. Todos los tests fueron bilaterales y 
los valores de P menores de 0.05 fueron considerados estadísticamente 
significativos. Se ha utilizado el programa estadístico SPSS 11.0 (Chicago, 
IL) para los cálculos automatizados. 
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En el caso de las leucemias agudas de novo, la existencia de las 
variaciones genéticas junto con una serie de factores condicionantes como 
pueden ser los efectos de la dieta, la exposición ambiental a carcinógenos y 
las características del sistema inmune de cada individuo, podría predisponer 
al desarrollo de la leucemia aguda. En el caso de las leucemias secundarias 
a tratamiento quimioterápico, estas variantes podrían explicar las 
diferencias interindividuales en la metabolización de agentes químicos y 
podrían ser considerados como factores de riesgo de baja penetrancia en el 
desarrollo de malignidades secundarias. A continuación se analiza la 
incidencia de los polimorfismos genéticos en enzimas metabolizantes, en un 
grupo de SMDS/LS, LMA y LLA, la implicación de cada uno de ellos en el 
riesgo de desarrollar una leucemia aguda y también su implicación en la 
respuesta al tratamiento en las leucemias mieloides agudas de novo. 
 
1 GRUPO CONTROL  
En la Tabla 23 se recoge la incidencia de los polimorfismos en un 
grupo control formado por 454 individuos sanos. Las frecuencias genotípicas 
de los polimorfismos del GC cumplían el equilibrio de Hardy-Weinberg. 
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Tabla 23.- Incidencia de los polimorfismos en el grupo control 
 
 
Polimorfismo 
Genotipo 
 
N/Total 
(%) 
 
P 
CYP1A1*2A   
Heterocigoto 
84/403 
(20.8) 0.151 
 
Homocigoto 
2/403 
(0.5) 
   
CYP2E1*5B   
Heterocigoto 
23/390 
(5.9) 
0.548 
   
CYP3A4*1B   
Heterocigoto 
29/357 
(8.1) 
0.424 
   
delGSTM1†   
Homocigoto 
232/451 
(51.4) 
0.981 
delGSTT1†   
Homocigoto 
61/445 
(13.7) 
0.895 
NQO1*2   
   
Heterocigoto 
160/447 
(35.8) 
0.422 
   Homocigoto 19/447 
(4.3) 
MTHFR   
   
Heterocigoto 
160/331 
(48.3) 
0.74 
   Homocigoto 65/331 
(19.6) 
TYMS   
   2R/3R 
162/347 
(46.7) 
0.38 
   3R/3R 117/347 
(33.7) 
  †: los individuos heterocigotos se han considerado junto con los  
    normales. 
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2 LEUCEMIAS/SINDROMES MIELODISPLASICOS SECUNDARIOS 
 
2.1 Características demográficas y clínicas y polimorfismos 
genéticos 
 
El grupo de LS/SMDS estaba formado por 78 pacientes, con el mismo 
número de varones que de mujeres, con una mediana edad de 55.9 (rango 
7-87) años (Tabla 24). 
 
La mediana de tiempo transcurrido desde el inicio del tratamiento de 
la neoplasia maligna primaria hasta la aparición de LS fue de 3.9 años 
(rango 0.5-13.7) y de 5.7 años (rango 1.1-13.7) para los SMDS. Atendiendo 
a la neoplasia primaria, la mediana de tiempo para el LNH fue de 4.2 años 
(rango 1.42-12.56), para el CM de 3.6 años (rango 1-11.59), y para la 
enfermedad de Hodgkin (EH) de 7.4 años (rango 6.24-12.14) (Tabla 24).  
 
La neoplasia primaria más frecuente fue el LNH (24/78; 30.7%) 
seguido del CM (21/78; 26.9%) (Tabla 24 y Fig.12).      
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         Tabla 24.- Características de los pacientes con SMDS/LS  
 
 
 
Pacientes 
N (%) 
 
Tiempo de 
latencia  en años 
  mediana(rango) 
Total pacientes 78(100) 3.9(0.5-13.7) 
   
Edad al diagnóstico en años 
Mediana(rango)                     55.9(7-87) 
   
Sexo   
Varones 39(50.0)  
Mujeres 39(50.0)  
   
Malignidad primaria   
LNH 24(30.7) 4.2(1.4-12.6) 
CM 21(26.9) 3.6(1-11.6) 
EH 5(6.4) 7.4(6.2-12.1) 
CC 3(3.9) 6.8(1.8-6.9) 
CP 3(3.9) 1.16(1.1-3.6) 
LA 3(3.9) 2.9(0.6-7.7) 
SE 2(2.6) 5.0(3.1-6.9) 
CO 2(2.6) 2.2(1.6-2.8) 
MM 3(3.9) 4.2(2.2-9.9) 
Otras malignidades 12(15.4) 4.3(0.5-13.7) 
   
 
CM: cáncer de mama; CC: cáncer de colon; SE: sarcoma de 
Ewing; EH: enfermedad de Hodgkin; LA: leucemia aguda; CP: 
cáncer de pulmón; LNH: linfoma no Hodgkin; MM: mieloma 
múltiple; CO; cáncer de ovario. 
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Figura 12: Incidencia de los tumores primarios en los 78 pacientes con SMDS/LS.  
CC: cáncer de colon; CM: cáncer de mama; CO; cáncer de ovario; CPL: cáncer de 
pulmón; EH: enfermedad de Hodgkin; LA: leucemia aguda; LNH: linfoma no 
Hodgkin; MM: mieloma múltiple; SE: sarcoma de Swing. 
 
 
La mayoría de los pacientes recibieron una combinación de varios 
agentes antineoplásicos para tratar la neoplasia primaria. Las dos 
combinaciones más frecuentes fueron para el cáncer de mama: 5FU, CPM y 
MTX, y para el LNH: CPM, ADR, VCR y PRED. Los tratamientos de las LS y 
los SMDS, consistieron en agentes alquilantes, antibióticos antimetabolitos y 
antineoplásicos como las antraciclinas y los alcaloides de la vinca, y 
minoritariamente en agentes del platino e inhibidores de la topoisomerasa 
II. 
 
En la Tabla 25 se recoge la distribución de los casos SMDS/LS 
agrupados por clasificación FAB y grupo de riesgo citogenético. 
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Tabla 25.- Características de los SMDS/LS y grupos de riesgo citogenético 
 
Clasificación  
 
 
SMDS/LS 
Número (%) 
 
Total 
 
78(100) 
SMDS 20(25.6) 
SMD 2(2.6) 
AREB 2(2.6) 
AREB-T 16(20.5) 
 
LS /subtipos  
58(74.4) 
LMA sin clasificar 3(3.8) 
M0 6(7.7) 
M1 6(7.7) 
M2 6(7.7) 
M3 12(15.38) 
M4 4(5.1) 
M4Eo 2(2.5) 
M5 5(6.41) 
M6 7(8.97) 
M7 2(2.56) 
LLA-B 3(3.85) 
Bifenotípica 1(1.28) 
LA indiferenciada 1(1.28) 
Grupo de riesgo 
citogenético 
 
Alto 14(17.9) 
Intermedio 33(42.3) 
Bajo 12(15.4) 
s.c. 19(24.4) 
        s.c.: sin clasificar    
 
 
La neoplasia secundaria más frecuente fue la LMA (53%) y dentro de 
ésta el subtipo más común la LMA-M3 (15%) (Tabla 25 y Fig. 14). Se ha 
observado una mayor incidencia de LMA-M3 entre los pacientes con CM que 
en los pacientes con LNH [9/21(42.9%) vs. 3/24(12.5%), respectivamente; 
2=8.44; P = 0.030] (Fig. 14). Por el contrario, los SMDS mostraron una 
incidencia más alta entre los pacientes que tenían LNH que en los que 
tenían CM [5/24 (20.8%) vs. 2/21(9.5%), respectivamente; 2=1.27; 
P<0.0001] (Fig. 13).  
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Figura 13: Distribución de los SMDS/LS según el tumor primario. 
CC: cáncer de colon; CM: cáncer de mama; CO; cáncer de ovario; CPL: cáncer de pulmón EH: enfermedad de Hodgkin; LA: 
leucemia aguda; LNH: linfoma no Hodgkin; MM: mieloma múltiple; SE: sarcoma de Swing.  
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No se ha encontrado ninguna asociación de los polimorfismos 
genéticos con las características clínico-biológicas de las leucemias 
secundarias al diagnóstico. 
 
2.2 Riesgo de LS y polimorfismos genéticos 
 
En la Tabla 26 se recoge la incidencia de los polimorfismos genéticos 
en el GC y SMDS/LS. Aunque no se han observado diferencias 
estadísticamente significativas para ningún polimorfismo, sí que hubo una 
tendencia significativa para NQO1*2 (47.3% vs. 35.8%; P = 0.07; Tabla 
26, Fig. 14), presentando un mayor porcentaje de individuos heterocigotos 
NQO1*2 en el grupo SMDS/LS frente al GC. 
 
Tabla 26.- Polimorfismos y susceptibilidad a SMDS/LS 
 
 
Polimorfismo 
Genotipo 
 
SMDS/LS 
N./Total 
(%) 
 
GC 
N./Total 
(%) 
 
 
OR 
(95%IC) 
 
P 
CYP1A1*2A     
Heterocigoto 
15/69 
(21.7) 
84/403 
(20.8) 
1.05 
(0.5-1.95) 
0.88 
Homocigoto 
0/69 
(0.0) 
2/403 
(0.5) 
0.00 
(0.00) 
0.99 
CYP2E1*5B     
Heterocigoto 
4/67 
(6.0) 
23/390 
(5.9) 
1.013 
(0.34-3.03) 
0.98 
CYP3A4*1B     
Heterocigoto 
6/73 
(8.2) 
29/357 
(8.1) 
1.013 
(0.41-2.53) 
0.98 
delGSTM1†     
Homocigoto 
42/76 
(55.3) 
232/451 
(51.4) 
1.16 
(0.72-1.90) 
0.54 
delGSTT1†     
Homocigoto 
16/78 
(20.5) 
61/455 
(13.7) 
1.62 
(0.88-2.99) 
0.12 
NQO1*2     
Heterocigoto 
35/74 
(47.3) 
160/447 
(35.8) 
1.58 
(0.96-2.62) 
0.07 
Homocigoto 2/74 
(2.7) 
19/447 
(4.3) 
0.76 
(0.17-3.41) 
0.72 
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    Tabla 26.- Polimorfismos y susceptibilidad a SMDS/LS (“Continuación”) 
 
MTHFR C677T     
Heterocigoto 
25/65 
(38.5) 
160/331 
(48.3) 
0.72 
(0.38-1.33) 
0.29 
Homocigoto 
17/65 
(26.2) 
65/331 
(19.6) 
1.21 
(0.59-2.42) 
0.60 
TYMS     
2R/3R 35/62 
(56.5) 
162/347 
(46.7) 
1.47 
(0.69-3.13) 
0.32 
3R/3R 17/62 
(27.4) 
117/347 
(33.7) 
0.98 
(0.43-2.28) 
0.98 
      GC; grupo control; SMDS/LS, leucemias secundarias; OR, odds ratio 
      †: los individuos heterocigotos se han considerado junto con los  
 normales. 
 
  
Figura 14: Histograma representando la incidencia del polimorfismo NQO1*2 en 
SMDS/LS y el grupo control (GC). 
 
Al analizar todas las combinaciones de los polimorfismos se observó 
que la presencia de uno o más de los polimorfismos CYP1A1*2A, delGSTT1 
o NQO1*2,  tenía una incidencia significativamente más alta en SMDS/LS 
que en el GC (72% vs. 56%; 2=5.38; P = 0.02; OR = 1.93; 95% IC = 1.1-
3.42; P = 0.02) (Tabla 27, Fig. 15). 
 
37 
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Tabla 27.- Haplotipos CYP1A1*2A, delGSTT1 y NQO1*2 en SMDS/LS y el grupo 
control (GC). 
 
 
 
Polimorfismos 
 
Haplotipo 
 
SMDS/LS 
N./Total 
(%) 
 
GC 
N./Total 
(%) 
 
P 
 
OR 
95% IC 
 
1 o más 
positivos 
001 
010 
100 
011 
110 
101 
111 
48/67 
(71.65) 
228/403 
(56.6%) 
0.02 
1.94 
(1.1-3.42) 
1 Positivo 100 7/67 
(10.4) 
38/403 
(9.4) 
0.015 2.09 
(1.16-3.78) 
001 23/67 
(34.3) 
101/403 
(25.1) 
010 7/67 
(10.4) 
24/403 
(5.9) 
2 Positivos 110 1/67 
(1.5) 
9/403 
(2.2) 
0.57 1.29 
(0.557-3.01) 
101 
 
5/67 
(7.5) 
37/403 
(9.2) 
011 
 
2/67 
(3.0) 
9/403 
(2.2) 
3 Positivos 111 2/67 
(3.0) 
1/403 
(0.25) 
0.02 18.41 
(1.6-212.77) 
“100”: positivo para CYP1A1*2A, “001”: positivo para NQO1*2, “010”: 
positivo para delGSTT1. 
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Figura 15: Histograma representando la incidencia de la combinación de los 
polimorfismos CYP1A1*2A, delGSTT1 y NQO1*2 en SMDS/LS y el grupo control 
(GC). 
 
 
 
 Por el contrario, la negatividad para los tres polimorfismos demostró 
una presencia significativamente más alta en el GC (28.3% en SMDS/LS vs. 
43.4% en el GC; OR = 1.93; 95% IC = 1.11-3.44; P = 0.02), mientras que 
la presencia de uno de los tres polimorfismos (55.2% en SMDS/LS vs. 
40.4% en el GC; OR = 2.09; 95% IC = 1.16-3.78; P = 0.015) o los tres 
polimorfismos fue significativamente más alta en SMDS/LS (2.98% en 
SMDS/LS vs. 0.25% en el GC; OR = 18.41; 95% IC =1.6-212.77; P = 0.02) 
(Fig. 16). 
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Figura 16. Histograma representando la incidencia de los polimorfismos 
CYP1A1*2A, NQO1*2 y delGSTT1 en SMDS/LS y el grupo control (GC). 
 
 
Al seleccionar el haplotipo negativo para los tres polimorfismos, 
(“000”), solamente positivo para NQO1*2, ("001") y positivo para los tres 
polimorfismos, ("111"), se demostró que el haplotipo (“000”) disminuía 18 
veces el riesgo de SMDS/LS (OR = 0.054; 95% IC: 0.005-0.627; P = 0.02). 
Por el contrario, los haplotipos "001" y "111" aumentaban 2 y 18 veces 
respectivamente el riesgo de SMDS/LS (OR = 2.09; 95% IC: 1.08-4.03; P = 
0.027 y OR = 18.42; IC 95%: 1.59-212.76; P = 0.02) (Fig. 17). El 
haplotipo "111" fue observado en 2/78 (2.56%) casos del grupo SMDS/LS y 
1/403 (0.25%) casos del grupo GC, mientras que el haplotipo "000" tenía 
una incidencia más alta en el GC que en SMDS/LS [175/277(63.2%) y 
19/44 (43.2%), respectivamente; 2=12.08; P = 0.002]. Asimismo se ha 
demostrado una incidencia más alta del haplotipo "001" en SMDS/LS que en 
el GC [23/44, 52.2% y 101/277, 36.4%, respectivamente, 2=13.07; P = 
0.015]. 
 
(111) 
 
 
 
(011, 101, 110) 
 
 
 
(001, 010, 100) 
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Figura 17. Representación de los haplotipos CYP1A1*2A, delGSTT1 y NQO1*2 y el 
riesgo de SMDS/LS. ‘000’: negativo para los tres polimorfismos; ‘001’: positivo para 
NQO1*2; ‘111’: positivo para los tres polimorfismos 
 
 
 
 
3  Leucemia aguda de novo 
 
3.1 Polimorfismos y características clinico-biológicas 
El grupo de 479 pacientes con leucemia aguda de novo incluyó 317 
pacientes con LMA con una  mediana de edad de 47 años  (rango 0.8-87), 
de los que 174 (54.8%) eran varones y 142 mujeres (44.7%), y 162 
pacientes con LLA con una mediana de edad de 26 años (rango 1-82), de 
los que 102 (63.0%) eran varones y 60 (37.0%) mujeres (Tabla 28).  
 
OR000 = 0.054; IC95%:0.005-0.627; P = 0.02 
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Tabla 28 .- Características clínico-biológicas del grupo de LA 
Características LMA n (%) LLA n (%) 
Total 317(100) 162(100) 
Sexo   
Varón 174(54.8) 102(63.0) 
Mujer 142(44.7) 60(37.0) 
   
Edad    
<=18 35(11.0) 58(35.8) 
19-40 78(24.6) 48(29.6) 
41-50 50(15.7) 12(7.4) 
51-60 45(14.1) 13(8.0) 
>60 77(24.3) 20(12.3) 
Mediana (rango) 47(0.8-87) 26(1-82) 
   
FAB   
Indiferenciada 3(0.95)  
Mixta 2(0.64)  
Sin clasificar 3(0.95)  
M0 11(3.47)  
M1 49(15.46)  
M2 49(15.46)  
M3 109(34.38)  
M4 37(11.67)  
M5 29(9.15)  
M6 10(3.15)  
M7 4(1.26)  
s.c. 11(3.47)  
   
Inmunofenotipo   
   LAL-B  96(59.3) 
   LAL-T  27(16.7) 
   Pre-B  18(11.1) 
   LAL-Ph+    9(5.6) 
   s.c.  12(7.4) 
   
Grupo de riesgo 
citogenético 
  
alto 17(5.4) 9(5.6) 
intermedio 110(35.20) 61(37.7) 
bajo 122(39.10)  
s.c. 63(20.10) 92(56.8) 
        s.c.: sin clasificar 
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Dentro del grupo de LMA, al estratificar por el subtipo FAB, se 
observó que el polimorfismo CYP2E1*5B mostró una incidencia 
significativamente mayor en pacientes con el subtipo M3 comparado con los 
de otros subtipos (11.2% vs. 2.8%; 2= 8.96; P = 0.01) (Fig.18). 
 
 
Figura 18. Distribución del polimorfismo CYP2E5*1B en pacientes LMA-M3 
respecto a pacientes con otro subtipo FAB 
 
 
 
Además, al estratificar en función del sexo, las mujeres del subtipo 
FAB M2 mostraron una incidencia duplicada del polimorfismo delGSTM1 
respecto a los varones con el mismo subtipo (59.1% y 21.7%, 
respectivamente; 2 = 6.53; P = 0.01) (Fig. 19). 
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Figura 19. Distribución del polimorfismo delGSTM1 en pacientes LMA-M2 según el 
sexo 
 
3.2 Polimorfismos y riesgo de LMA 
En la Tabla 29 se muestra la incidencia de los polimorfismos 
genéticos. El polimorfismo delGSTT1 mostró una mayor incidencia en el 
grupo de LMA que en el GC (25.6% vs. 13.7%; OR = 2.17; 95% IC = 1.48–
3.16; P <0.001; Fig.20).  
 
Tabla 29.- Frecuencias genotípicas de los polimorfismos y OR para las LMA 
 
 
Polimorfismos 
Genotipos 
Controles Casos 
GC 
n/total 
(%) 
LMA 
n/total 
(%) 
OR 
(95% IC) 
P 
CYP1A1*2A     
Heterocigoto 84/403 
(20.8) 
31/199 
(15.6) 
0.69 
(0.43–1.09) 
0.13 
Homocigoto 2/403 
(0.5) 
0/199 
(0.0) 
---- 0.3 
CYP2E1*5B     
Heterocigoto 23/390 
(5.9) 
13/225 
(5.8) 
0.96 
(0.48–1.98) 
0.91 
Homocigoto 0/390 
(0.0) 
1/225 
(0.4) 
---- 0.19 
CYP3A4*1B     
Heterocigoto 29/357 
(8.1) 
14/222 
(6.3) 
0.77 
(0.39–1.48) 
0.4 
Homocigoto 0/357 
(0.0) 
1/222 
(0.5) 
---- 0.08 
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Tabla 29.- Frecuencias genotípicas de los polimorfismos y OR para LMA  
              (“Continuación”)  
 
delGSTM1†     
Homocigoto 232/451 
(51.4) 
143/295 
(48.5) 
0.88 
(0.66–1.191) 
0.46 
delGSTT1†     
Homocigoto 61/455 
(13.7) 
74/289 
(25.6) 
2.17 
(1.48–3.16) 
P<0.001 
NQO1*2     
Heterocigoto 160/447 
(35.8) 
94/273 
(34.4) 
0.96 
(0.71–1.33) 
0.92 
Homocigoto 19/447 
(4.3) 
16/273 
(5.9) 
1.38 
(0.69–2.77) 
0.4 
MTHFR C677T     
Heterocigoto 160/331 
(48.3) 
80/163 
(49.1) 
0.98 
(0.64–1.50) 
0.98 
Homocigoto 65/331 
(19.6) 
29/163 
(17.8) 
0.87 
(0.51–1.51) 
0.63 
TYMS     
2R3R 162/347 
(46.7) 
94/169 
(55.6) 
1.19 
(0.73–1.94) 
0.42 
3R3R 117/347 
(33.7) 
42/169 
(24.9) 
0.74 
(0.43–1.27) 
0.23 
     GC, grupo control; LMA, leucemia mieloblástica aguda;  
     LLA, leucemia linfoblástica aguda; OR, odds ratio. 
              †: los individuos heterocigotos se han considerado junto                            
                  con los normales. 
 
  
 
Figura 20.Incidencia del polimorfismo delGSTT1 en el grupo LMA y en el grupo GC. 
 
 
No se encontraron diferencias estadísticamente significativas para el 
resto de los polimorfismos, a excepción de NQO1*2, que al separar por 
sexos, se observó una mayor incidencia de homocigotos en los varones del 
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subtipo FAB M3 con respecto al GC [8.6% (5/58) vs. 2.2% (5/219); OR 
(ORhom.) = 4.88; 95% IC = 1.32–18.1; P = 0.017; Fig. 21].   
 
 
Figura 21. Incidencia del polimorfismo NQO1*2 en varones LMA-M3 y en el grupo 
control (GC). 
 
 
Esta diferencia en el patrón de incidencia del polimorfismo NQO1*2 
entre ambos sexos implicó la existencia de interacciones estadísticamente 
significativas [ORhet.*varón = 3.11; 95% IC = 1.18–8.19; P = 0.02 y 
ORhom.*varón = 8.81; 95% IC = 1.18–65.74; P = 0.03; Fig. 22].  
 
 
Figura 22. Incidencia del polimorfismo NQO1*2 en varones y mujeres con LMA-M3 
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Al agrupar todos los parámetros estadísticamente significativos 
detectados por regresión logística binaria univariante (delGSTT1, NQO1*2, 
sexo y NQO1*2*varón) en el modelo de regresión logística múltiple binario, 
las variables delGSTT1 (OR = 1.97; 95% IC = 1.33–2.92; P = 0.001) y la 
interacción NQO1*2*varón (OR = 3.64; 95% IC = 1.22–10.86; P = 0.02) 
fueron los únicos parámetros independientes que conferían un mayor riesgo 
de leucemia (Tabla 30).  
 
 
Tabla 30.- Análisis multivariante  
 
  
 OR 95% IC P 
delGSTT1 1.97 1.33-2.92 0.001 
NQO1*2 1.43 0.99-2.05 0.056 
sexo 1.01 0.69-1.48 0.965 
NQO1*2*varón 3.64 1.22-10.86 0.02 
 
 
Al estratificar en función del sexo, la proporción de mujeres 
heterocigotos para el polimorfismo CYP1A1*2A fue mayor en el GC que en 
el grupo de LMA (OR = 0.47; 95% IC = 0.23-0.99; P = 0.04) (Tabla 31). 
Dentro del grupo de LMA, tanto los varones como las mujeres presentaron 
una mayor incidencia del polimorfismo delGSTT1 con respecto al grupo 
control (OR = 2.04; 95% IC = 1.2-3.4; P = 0.007 en los varones; OR = 
2.3; 95% IC = 1.34-3.96; P = 0.002 en las mujeres). Además la proporción 
de varones homocigotos para el polimorfismo NQO1*2 fue mayor en el 
grupo de LMA que en el grupo control (OR = 3.35; 95% IC = 1.1-10.2; P = 
0.03). 
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Tabla 31.- Frecuencias genotípicas de los polimorfismos y OR para LMA según el 
sexo 
 
GC, grupo control; LMA, leucemia mieloblástica aguda; OR, odds ratio. 
 †: los individuos heterocigotos se han considerado junto con los normales. 
 
En la regresión logística múltiple binaria separando por sexo, 
delGSTT1 (OR = 2.04; 95% IC = 1.2–3.4; P = 0.007) y el homocigoto para 
NQO1*2 (OR = 3.26; 95% IC = 1.08–9.9; P = 0.03) fueron los únicos 
factores de riesgo independientes para LMA en varones, mientras que 
 
Polimorfismos 
Genotipos 
Varones Mujeres 
GC 
n/total 
(%) 
LMA 
n/total 
(%) 
OR 
(95% IC) 
P GC 
n/total 
(%) 
LMA 
n/total 
(%) 
OR 
(95% IC) 
P 
CYP1A1*2A         
Heterocigoto 43/203 
(20.7) 
22/112 
(19.6) 
0.9 
(0.5–1.6) 
0.75 41/200 
(20.5) 
10/91 
(11.0) 
0.47 
(0.23-0.99) 
0.04 
Homocigoto 0/203 
(0.0) 
0/112 
(0.0) 
---- ---- 2/200 
(1.0) 
0/92 
(0.0) 
0.987 
(0.97-1.005) 
0.31 
CYP2E1*5B         
Heterocigoto 11/204 
(5.4) 
8/131 
(6.1) 
1.15 
(0.45–2.9) 
0.77 12/186 
(6.5) 
5/99 
(5.1) 
0.77 
(0.27–2.26) 
0.63 
Homocigoto 0/204 
(0.0) 
1/131 
(0.4) 
1.008 
(0.992-1.02) 
0.21 0/186 
(0.0) 
0/99 
(0.0) 
---- ---- 
CYP3A4*1B         
Heterocigoto 16/174 
(9.2) 
9/132 
(6.8) 
0.74 
(0.31–1.7) 
0.5 13/183 
(7.1) 
5/95 
(5.3) 
0.73 
(0.25–2.1) 
0.55 
Homocigoto 0/174 
(0.0) 
2/132 
(1.52) 
1.017 
(0.994-1.04) 
0.11 0/183 
(0.0) 
0/95 
(0.0) 
---- ---- 
delGSTM1
†
         
Homocigoto 105/222 
(47.2) 
77/169 
(45.6) 
0.93 
(0.6–1.4) 
0.7 127/229 
(55.5) 
71/135 
(52.6) 
0.9 
(0.6–1.4) 
0.6 
delGSTT1
†
         
Homocigoto 30/218 
(13.8) 
41/167 
(24.6) 
2.04 
(1.2-3.4) 
0.007 31/227 
(13.7) 
35/131 
(26.7) 
2.3 
(1.34–3.96) 
0.002 
NQO1*2         
Heterocigoto 82/219 
(37.4) 
63/154 
(40.9) 
1.25 
(0.82–1.92) 
0.31 78/228 
(34.2) 
35/127 
(27.6) 
0.71 
(0.44–1.15) 
0.16 
Homocigoto 5/219 
(4.3) 
10/154 
(5.9) 
3.26 
(1.08-9.9) 
0.03 14/228 
(4.3) 
6/127 
(4.7) 
0.68 
(0.25–1.8) 
0.44 
MTHFR C677T         
Heterocigoto 76/169 
(58.5) 
48/89 
(63.1) 
1.2 
(0.68–2.2) 
0.51 84/162 
(51.9) 
34/76 
(44.7) 
0.81 
(0.44–1.5) 
0.5 
Homocigoto 39/169 
(23.1) 
13/89 
(14.6) 
0.64 
(0.3–1.4) 
0.26 26/162 
(16.0) 
16/76 
(21.0) 
1.2 
(0.56–2.7) 
0.6 
TYMS         
2R3R 88/181 
(48.6) 
51/93 
(54.8) 
0.9 
(0.5-1.8) 
0.82 74/166 
(44.6) 
45/78 
(57.6) 
1.7 
(0.8-3.5) 
0.16 
3R3R 61/181 
(33.7) 
22/93 
(23.6) 
0.58 
(0.27-1.2) 
0.14 56/166 
(33.7) 
20/78 
(25.6) 
0.99 
(0.44-2.2) 
0.98 
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delGSTT1 (OR = 2.3; 95% IC = 1.34–3.96; P = 0.002) fue el único factor 
de riesgo independiente para LMA en mujeres (Tabla 32). 
 
 
Tabla 32.- Resultado del análisis multivariante según el sexo 
 
 VARONES MUJERES 
 OR 95% IC P OR 95% IC P 
delGSTT1 1.73 1.0-3.0 0.05 2.24 1.27-3.94 0.005 
NQO1*2 3.35 3-1.1-10.2 0.03 0.786 0.54-1.15 0.22 
 
 
 
3.3 Polimorfismos y susceptibilidad a LLA 
En el grupo de LLA, no se observaron diferencias en la frecuencias 
genotípicas en cuanto a la edad al diagnóstico, sexo, linaje de células B o T, 
o riesgo citogenético.  
 
Al analizar las frecuencias genotípicas en relación con la 
susceptibilidad a LLA, se pudo observar una mayor incidencia del 
polimorfismo delGSTT1 en pacientes con LLA comparado con el GC (25.5% 
vs. 13.7%; OR = 2.15; 95% IC = 1.35-3.43; P = 0.001; Tabla 33, Fig. 23).  
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Tabla 33.- Frecuencias genotípicas de los polimorfismos y OR para LLA 
  
 
Polimorfismos 
Genotipos 
Controles Casos  
GC 
n/total 
(%) 
LLA 
n/total 
(%) 
OR 
(95% IC) 
P 
CYP1A1*2A     
Heterocigoto 84/403 
(20.8) 
13/92 
(14.1) 
0.62 
(0.32–1.17) 
0.05 
Homocigoto 2/403 
(0.5) 
0/92 
(0.0) 
---- 0.38 
CYP2E1*5B     
Heterocigoto 23/390 
(5.9) 
8/118 
(6.8) 
0.86 
(0.37–1.98) 
0.28 
Homocigoto 0/390 
(0.0) 
0/118 
(0.0) 
----  
CYP3A4*1B     
Heterocigoto 29/357 
(8.1) 
6/128 
(4.7) 
0.56 
(0.23–1.38) 
0.41 
Homocigoto 0/357 
(0.0) 
1/128 
(0.8) 
---- 0.11 
delGSTM1†     
Homocigoto 232/451 
(51.4) 
64/140 
(45.7) 
0.79 
(0.54–1.16) 
0.28 
delGSTT1†     
Homocigoto 61/455 
(13.7) 
36/141 
(25.5) 
2.15 
(1.35–3.43) 
0.001 
NQO1*2     
Heterocigoto 160/447 
(35.8) 
41/120 
(34.2) 
1.05 
(0.68–1.63) 
0.93 
Homocigoto 19/447 
(4.3) 
14/120 
(11.7) 
3.03 
(1.44–6.37) 
0.003 
MTHFR C677T     
Heterocigoto 160/331 
(48.3) 
53/117 
(45.3) 
0.72 
(0.45–1.13) 
0.24 
Homocigoto 65/331 
(19.6) 
15/117 
(12.8) 
0.49 
(0.26–0.96) 
0.038 
TYMS     
2R3R 162/347 
(46.7) 
42/108 
(38.9) 
0.77 
(0.43–1.37) 
0.58 
3R3R 117/347 
(33.7) 
43/108 
(39.8) 
1.08 
(0.60–1.95) 
0.65 
              †: los individuos heterocigotos se han considerado junto                            
                  con los normales. 
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Figura 23. Representación del polimorfismo delGSTT1 en pacientes LLA y en el GC.  
  
 
Asimismo, se observó una mayor incidencia del polimorfismo 
NQO1*2hom  en pacientes con LLA que en el GC (11.7% vs. 4.3%; ORhom 
= 3.03; 95% IC = 1.44-6.37; P = 0.003; Tabla 34, Fig.24).   
 
Figura 24. Representación del polimorfismo NQO1*2 en pacientes con LLA y en el 
GC.  
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También se pudo observar una baja incidencia de homocigosis para 
MTHFR C677T, en el grupo de LLA en comparación con el GC (12.8% 
vs.19.6%; OR = 0.49; 95% IC = 0.26-0.96; P = 0.038; Tabla 33; Fig.25). 
 
Figura 25. Representación del polimorfismo MTHFRC677T en pacientes con LLA y 
en el GC.  
 
 
Al introducir los polimorfismos delGSTT1, NQO1*2 y MTHFR C677T  
en un modelo de regresión logística multivariante binario, todos seguían 
presentando significación estadística (ORdelGSTT1 = 1.91; 95% IC = 1.04–
3.43; P = 0.04; OR NQO1*2hom. = 3.61; 95% IC = 1.44–9.02; P = 0.006 
y OR MTHFR C677T = 0.42; 95% IC = 0.23–0.87; P = 0.02) (Fig. 26).  
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Figura 26. Representación de la distribución de los polimorfimos NQO1*2, 
delGSTT1 y MTHFRC677T en pacientes con LLA y en el grupo control GC.  
 
 
Al estratificar por sexos, se mantuvieron las diferencias 
estadísticamente significativas para delGSTT1 y NQO1*2 en varones (Tabla 
34). 
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Tabla 34.- Frecuencias genotípicas de los polimorfismos y OR para las LLA según el 
sexo 
 
GC, grupo control; LLA, leucemia linfoblástica aguda; OR, odds ratio. 
†: los individuos heterocigotos se han considerado junto con los  normales. 
La diferencia de incidencias del polimorfismo delGSTT1 observada 
entre el grupo de LLA y el GC, fue sobre todo debida a los varones con LLA, 
en los que el polimorfismo mostraba una incidencia del 25.0% (24/96) 
 
Polimorfismos 
Genotipos 
Varones Mujeres 
GC 
n/total 
(%) 
LLA 
n/total 
(%) 
OR 
(95% IC) 
P GC 
n/total 
(%) 
LLA 
n/total 
(%) 
OR 
(95% IC) 
P 
CYP1A1*2A         
Heterocigoto 43/203 
(21.2) 
11/90 
(12.2) 
0.52 
(0.25–1.1) 
0.07 41/200 
(20.5) 
8/53 
(15.1) 
0.68 
(0.3-1.6) 
0.36 
Homocigoto 0/203 
(0.0) 
0/90 
(0.0) 
---- ---- 2/200 
(1.0) 
0/53 
(0.0) 
0.987 
(0.97-1.005) 
0.45 
CYP2E1*5B         
Heterocigoto 11/204 
(5.4) 
5/79 
(6.3) 
1.19 
(0.4–3.5) 
0.76 12/186 
(6.5) 
6/48 
(12.5) 
2.1 
(0.7–5.8) 
0.16 
Homocigoto 0.0 
(0.0) 
0.0 
(0.0) 
---- ---- 0.0 
(0.0) 
0.0 
(0.0) 
---- ---- 
CYP3A4*1B         
Heterocigoto 16/174 
(9.2) 
6/86 
(7.0) 
0.76 
(0.3–2.0) 
0.58 13/183 
(7.1) 
2/51 
(3.9) 
0.53 
(0.12–2.4) 
0.41 
Homocigoto 0/174 
(0.0) 
2/86 
(2.3) 
1.026 
(0.99-1.062) 
0.052 0.0 
(0.0) 
0.0 
(0.0) 
---- ---- 
delGSTM1†         
Homocigoto 105/222 
(47.3) 
44/95 
(46.3) 
0.96 
(0.6–1.6) 
0.87 127/229 
(55.5) 
28/60 
(46.7) 
0.7 
(0.4–1.2) 
0.22 
delGSTT1†         
Homocigoto 30/218 
(13.8) 
24/96 
(25.0) 
2.1 
(1.1-3.8) 
0.015 31/227 
(13.7) 
12/60 
(20.0) 
1.6 
(0.76-3.3) 
0.22 
NQO1*2         
Heterocigoto 82/219 
(37.4) 
26/81 
(32.0) 
0.95 
(0.54–1.7) 
0.86 78/228 
(34.2) 
19/54 
(35.2) 
1.1 
(0.58-2.1) 
0.76 
Homocigoto 5/219 
(2.3) 
11/81 
(13.6) 
6.6 
(2.17-20.04) 
0.001 14/228 
(6.1) 
5/54 
(9.3) 
1.62 
(0.54-4.8) 
0.39 
MTHFR C677T         
Heterocigoto 76/169 
(45.0) 
37/84 
(44.0) 
0.75 
(0.42-1.3) 
0.33 84/162 
(51.9) 
27/50 
(54.0) 
0.84 
(0.4–1.6) 
0.6 
Homocigoto 37/169 
(21.9) 
12/84 
(14.3) 
0.48 
(0.22–1.03) 
0.06 27/162 
(16.7) 
3/50 
(6.0) 
0.3 
(0.08–1.1) 
0.06 
TYMS         
2R3R 88/181 
(48.6) 
34/78 
(43.6) 
0.82 
(0.4-1.7) 
0.6 74/166 
(44.6) 
17/47 
(36.2) 
0.8 
(0.3-1.99) 
0.67 
3R3R 61/181 
(33.7) 
29/78 
(37.2) 
1.01 
(0.48-2.16) 
0.97 56/166 
(33.7) 
20/47 
(42.6) 
1.29 
(0.54-3.1) 
0.57 
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frente a 13.8% (30/218) de los varones del GC (OR = 2.1; 95% IC = 1.1-
3.8; P = 0.015; Tabla 33, Fig. 27).  
 
Figura 27. Representación del polimorfismo delGSTT1 en varones con LLA y del  
GC.  
 
Asimismo, los varones con LLA presentaron una mayor incidencia del 
polimorfismo NQO1*2, 12.5% (9/72) homocigotos frente a 2.2% (5/219) 
homocigotos en el GC (ORhom = 6.09; 95% IC = 1.9-19.2; P = 0.002; 
Tabla 34; Fig. 28). Sin embargo, estas diferencias no se observaron en las 
mujeres. 
  
Figura 28. Incidencia del polimorfismo NQO1*2 en varones con LLA y en el GC. 
                                                                                          RESULTADOS                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            
108 
4 VARIABILIDAD INTERINDIVIDUAL EN LA RESPUESTA AL 
TRATAMIENTO EN PACIENTES CON LMA 
 
4.1 Características clinico-biológicas de los pacientes 
El estudio de la variabilidad interindividual en la respuesta al 
tratamiento se realizó en 153 pacientes con LMA no M3 de novo. 
En la siguiente tabla se recogen las características clínico-biológicas 
de estos pacientes.  
Tabla 35 .- Características clínico-biológicas del grupo de estudio 
 
Características 
 
n (%) 
Edad  
≤60 98(64) 
>60 55(36) 
Sexo  
Varones 83(54) 
Mujeres 70(46) 
Leucocitos(x109/L)  
≤50 112(45) 
>50 37(25) 
Hemoglobina(g/dL)  
≤10 87(61) 
>10 55(39) 
Plaquetas (x109/L)  
≤50 65(45) 
>50 78(55) 
FAB  
M0 9(6) 
M1 40(26) 
M2 40(26) 
M4 32(21) 
M5 27(18) 
M6 4(3) 
M7 1(1) 
Grupo de riesgo citogenético  
Bajo 17(11) 
Intermedio 91(59) 
Alto 21(14) 
ND 24(16) 
 ND: No disponible 
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Los subtipos FAB mayoritarios fueron M1 y M2 40/153 (26%) 
respectivamente seguido de M4 32/153 (21%) y M5 27/153 (18%). La 
mayoría de los pacientes eran del grupo de riesgo citogenético intermedio 
con 91/153 (71%). 
La presencia de los cuatro polimorfismos principales (delGSTM1, 
delGSTT1, NQO1*2, y CYP1A1*2A) fue examinada según la edad, sexo, 
leucocitos, plaquetas, hemoglobina, subtipo FAB, grupo de riesgo 
citogenético. No se encontraron diferencias en la distribución de los 
genotipos con respecto a las características clínicas en el diagnóstico, a 
excepción de delGSTM1 y del sexo. Una frecuencia más alta de delGSTM1 
fue observada en las mujeres (62%) que en los hombres (41%) (P = 0.01), 
y también el genotipo doble nulo delGSTM1T1 tiende a estar más 
representado en las mujeres (71% frente a 56%; P = 0.06). 
 
4.2 Implicación de los polimorfismos en la respuesta al tratamiento 
 
Ciento cuarenta y siete pacientes fueron evaluados para su respuesta 
al tratamiento de inducción: 112 pacientes alcanzaron la remisión completa 
(RC), 23 fueron resistentes, y 12 murieron. La respuesta al tratamiento no 
mostró ninguna relación con delGSTM1, delGSTT1, o con CYP1A1*2A. Sin 
embargo, los pacientes con el polimorfismo NQO1*2 mostraron una 
tendencia a una peor respuesta (P = 0.08), ya que el 81% (55/68) de los 
casos negativos para el polimorfismo NQO1*2 y el 63% (30/48) de los 
positivos para el polimorfismo NQO1*2 alcanzaron RC. Cuando se consideró 
el número de alelos funcionales NQO1, se encontró que 55 de 68 (81%) 
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pacientes negativos para NQO1*2, 28 de 41 (69%) pacientes heterocigotos, 
y dos de siete (27%) pacientes homocigotos alcanzaron RC (P = 0.04) (Fig. 
29). 
 
 
Figura 29. El número de alelos polimórficos NQO1*2 influye en la respuesta a la 
terapia de inducción. 
 
 
4.3 Polimorfismos y valor pronóstico 
 
En los pacientes que alcanzaron la RC, la mediana de seguimiento fue 
de 26 meses (rango, 0.61-141 meses). La probabilidad estimada de SLE fue 
del 49%. El análisis univariante demostró que la SLE estaba 
significativamente influenciada por la edad mayor de 60 años (P = 0.0002), 
el grupo de riesgo citogenético (P = 0.01), y delGSTM1 (P = 0.04) (Tabla 
36).  
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Tabla 36.- Análisis univariante  
 
    
Análisis univariante 
           N (%) Nº eventos (%) RR (95% IC) P 
Edad   
≥60 vs <60 
78(72.2) vs 30(27.8) 39±4% vs 18±4% 2.52 (1.05-3.48) 0.0002 
Cariotipo  
Favorable vs 
intermedio vs alto 
17(18.3) vs 70(75.3) vs 6(6.5) 59±10% vs 50±11% vs 20±11 2.02 (1.10-3.74) 0.01 
GSTM1  
Deleción vs normal  
58(53.7) vs 47(44.8) 28±6% vs 51±7% 1.70 (1.05-2.87) 0.04 
GSTM1T1  
Cualquier deleción vs 
normal 
21(20.2) vs 83(79.8) 30±7% vs 58±7% 1.97 (1.05-3.47) 0.03 
GSTM1*Sexo  
Deleción vs normal 
29(49.2) vs 30(50.8) 28±11% vs 57±9% 1.31 (0.99-1.78) 0.06 
N: número de pacientes que entran en RC 
Eventos: recaída o muerte en RC 
*Interacción 
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La probabilidad de SLE fue significativamente menor en pacientes con 
delGSTM1 respecto a los pacientes con GSTM1 no delecionado (28% frente 
a 51%, respectivamente; P = 0.04; Fig. 30).  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 30. Las deleciones GSTM1 tienen un valor pronóstico negativo en la SLE. 
 
 
 
 
 
Dado que delGSTM1 fue asociado significativamente al sexo, se 
examinó la influencia del sexo en relación con delGSTM1. Se observó que la 
presencia de delGSTM1 afectó exclusivamente la SLE en los hombres (28% 
SLE para delGSTM1 frente a 57% SLE para GSTM1 no delecionado; P = 
0.04; Fig. 31) pero no tenía ningún impacto significativo en mujeres.  
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Figura 31. Las deleciones GSTM1 están asociadas con una probabilidad de SLE 
más baja para los varones (A) pero no modifica el pronóstico en mujeres (B). 
 
Asimismo, al evaluar el impacto del polimorfismo delGSTM1 dentro 
del grupo de riesgo citogenético intermedio, se observó que los hombres 
con delGSTM1 presentaban una probabilidad reducida de SLE comparado 
con aquellos con GSTM1 no delecionado (29% frente a 60%, 
respectivamente; P = 0.05). Sin embargo, no se encontró diferencias 
significativas en mujeres. 
 
El análisis de los genotipos combinados GSTM1 y GSTT1 demostró 
que los pacientes con los genes  no delecionados GSTM1 y GSTT1 tenían 
una SLE significativamente mayor que los pacientes con al menos una 
deleción GST (58% frente a 30%, respectivamente; P = 0.03). Al 
estratificar los datos por sexo, se observó que los pacientes varones con 
GSTM1 y GSTT1 no delecionados tenían una SLE significativamente mayor 
que los pacientes varones con al menos una deleción de GST (64% frente a 
34%, respectivamente; P = 0.05). Por el contrario, GSTM1 y GSTT1 no 
delecionados no afectaron la SLE en las mujeres (Fig. 32). 
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También se observó que los varones en el grupo de riesgo 
citogenético intermedio con al menos una deleción de GST tenían una SLE 
significativamente más corta que aquellos con GSTM1T1 no delecionado 
(30% frente a 73%, respectivamente; P = 0.03). De nuevo, no se encontró 
ninguna diferencia significativa en mujeres. 
 
 
  
 
 
 
 
Figura 32. La presencia de al menos una deleción GST tiene un valor pronóstico 
negativo para la SLE en varones (A) pero no modifica el pronóstico en mujeres (B). 
 
El análisis de la significación de las deleciones de GST, se consideró 
por separado la incidencia de la muerte en  remisión y la SLR. La frecuencia 
de la muerte en remisión era significativamente más alta en pacientes con 
delGSTM1 comparado con aquellos sin la deleción GSTM1 (20% frente a 
5%, respectivamente; P = 0.05) o en aquellos que albergaban por lo menos 
una deleción de GST comparado con aquellos con GSTM1 y GSTT1 no 
delecionados (19% frente a 0%, respectivamente; P = 0.01; Fig. 33).  
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Figura 33. La incidencia de muertes en remisión es significativamente mayor en 
pacientes delGSTM1 que en aquellos que no presentan la deleción (A). Los 
pacientes con al menos una deleción GST presentan una mayor incidencia de 
muertes en remisión que aquellos sin la deleción (B). 
 
No se encontraron diferencias en la SLR entre las deleciones de GST 
y los genes GSTM1T1 no delecionados, aunque los hombres con delGSTM1 
(P = 0.06) o con al menos una deleción de GST (P = 0.08) mostraron una 
tendencia a una SLR más corta en relación con el genotipo no delecionado 
de GST en los hombres. El análisis multivariante de la regresión de Cox 
incluyendo la edad, género, número de ciclos de tratamiento para alcanzar 
la RC, subtipo FAB, leucocitos, grupo de riesgo citogenético, delGSTM1, y 
GSTM1T1 no delecionados mostró que la edad mayor de 60 años (P = 
0.002) era un factor pronóstico independiente único para SLE (Tabla 36). 
Sin embargo, el análisis multivariante considerando la interacción entre 
delGSTM1 y el sexo mostró que los varones con delGSTM1 tendían a tener  
un peor pronóstico (P = 0.09) (Tabla 37). 
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Tabla 37.- Análisis multivariante 
 
    
Análisis multivariante 
           N (%) Nº eventos (%) RR (95% IC) P 
 
Edad   
≥60 vs <60 
78(72.2) vs 30(27.8) 39±4% vs 18±4% 4.35 (2.29-8.27) 0.0001 
Cariotipo  
Favorable vs 
intermedio vs alto 
17(18.3) vs 70(75.3) vs 6(6.5) 59±10% vs 50±11% vs 20±11 - - 
 GSTM1  
Deleción vs normal  
58(53.7) vs 47(44.8) 28±6% vs 51±7% - - 
GSTM1T1  
Cualquier deleción vs 
normal 
21(20.2) vs 83(79.8) 30±7% vs 58±7% - - 
GSTM1*Sexo  
Deleción vs normal 
29(49.2) vs 30(50.8) 28±11% vs 57±9% 1.34 (0.94-1.97) 0.09 
N: número de pacientes que entran en RC 
Eventos: recaída o muerte en RC 
*Interacción 
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Las enzimas metabolizadoras de drogas, carcinógenos y tóxicos 
ambientales son capaces de degradar sustancias químicas exógenas 
(xenobióticos) a los cuales se exponen los seres vivos. Constituyen la 
primera línea de defensa para evitar el ingreso de sustancias 
potencialmente nocivas al interior del organismo y se caracterizan por su 
amplia especificidad de sustrato, son fácilmente inducibles o inhibibles por 
los propios xenobióticos y presentan un alto grado de polimorfismo 
genético. Estas variaciones genéticas en combinación con la exposición a 
tóxicos podrían conferir un mayor riesgo a desarrollar leucemia 
especialmente en los niños, debido a la exposición diferencial y/o inmadurez 
fisiológica, o en pacientes con cáncer sometidos a tratamiento citotóxico 
intensivo. 
 
En el presente trabajo, nos hemos planteado determinar la posible 
asociación entre la susceptibilidad a la leucemia y una serie de  
polimorfismos genéticos en enzimas metabolizantes de citotóxicos 
(CYP1A1*2A, CYP2E1*5B, CYP3A4*1B, delGSTM1, delGSTT1, NQO1*2, 
MTHFRC677T y TS 2R3R) en tres grupos de pacientes: 78 con LS/SMDS, 
317 con LMA de novo y 162 con LLA; y un grupo control formado por 454 
individuos sanos. Por otra parte, se ha estudiado el valor pronóstico de los 
polimorfismos NQO1*2, CYP1A1*2A, delGSTM1 y delGSTT1 en 147 
pacientes con LMA de novo, para evaluar su repercusión en la eficacia del 
tratamiento inicial. 
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1. POLIMORFISMOS EN ENZIMAS METABOLIZANTES DE DROGAS Y 
RIESGO DE SMDS/LS 
 
 
El análisis de los polimorfismos CYP1A1*2A, CYP2E1*5B, CYP3A4*1B, 
delGSTM1, delGSTT1, NQO1*2, MTHFRC677T y TS 2R3R ha mostrado que 
el  haplotipo CYP1A1*2A, delGSTT1 y NQO1*2 modifica fuertemente el 
riesgo de SMDS/LS147 (OR = 18.41; 95% IC =1.6-212.77; P = 0.02). Así, la 
presencia de los tres polimorfismos aumenta 18 veces este riesgo. Estos 
polimorfismos han sido asociados individualmente con el desarrollo de 
SMDS/LS en estudios previos55,70,93,148,149,150,151, tal y como se discute a 
continuación.   
 
El aumento de actividad enzimática causada por la presencia del 
polimorfismo CYPA1*2A aumentaría la producción de agentes electrofílicos 
y, como consecuencia, podría contribuir al acúmulo de cambios genéticos. 
La implicación de CYPA1*2A en SMDS/LS no se ha demostrado en ningún 
trabajo previo, pero sí se ha relacionado con la susceptibilidad a desarrollar 
LLA148 y LMA de novo149. 
 
La ausencia de actividad enzimática, producida por la presencia de 
los polimorfismos delGSTM1 y delGSTT1, implicaría una detoxificación 
deteriorada y por lo tanto un acúmulo de determinadas drogas 
quimioterápicas. En ese sentido, Sasai y cols.93, en un estudio de pacientes 
japoneses, ha demostrado una asociación estadísticamente significativa 
entre delGSTT1 y el riesgo de desarrollar SMDS/LS (OR = 4.62; 
95%IC=1.48-14.4). Por otra parte, Haase y cols.150 refieren que la 
combinación entre delGSTM1 y delGSTT1 está asociada con el riesgo de 
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SMDS/LS después de recibir quimioterapia por cáncer de mama. En nuestro 
análisis, aunque encontramos una mayor incidencia de delGSTT1 en el 
grupo de SMDS/LS que en el GC, el resultado no es estadísticamente 
significativo. Las diferencias entre nuestros resultados y los mencionados 
anteriormente, podrían deberse al número de pacientes y de controles, que 
es menor que en nuestro estudio (2 a 5 veces menos en el grupo de 
SMDS/LS y de 2 a 10 veces menos en el GC). 
 
La disminución de la actividad enzimática causada por la presencia 
del polimorfismo NQO1*2, favorece el aumento de benceno y de las 
especies reactivas de oxígeno en el organismo, dañando así las células. Dos 
estudios realizados en adultos de diferentes grupos étnicos han encontrado 
una asociación entre NQO1*2 y predisposición a SMDS/LS55,70. Asimismo, se 
ha publicado que los pacientes con SMDS/LS tienen una proporción 
significativamente mayor de individuos homocigotos y heterocigotos para el 
alelo NQO1*2 comparado con la población control, y la homocigosis para 
NQO1*2 confiere un aumento de 2.6 veces el riesgo de desarrollar un 
SMDS/LS55. Además, se ha observado que el polimorfismo está altamente 
asociado con anomalías características de las LS en los cromosomas 5 y/o 
770. En este sentido, Fern y cols.150 proponen que los pacientes con 
actividad NQO1 reducida, tratados con dosis estándar de quimioterapia, 
estarían más expuestos a un acortamiento de los telómeros y un posible 
desarrollo de hematopoyesis clonal y, como consecuencia, estos pacientes 
estarían más expuestos a desarrollar SMDS/LS. En nuestro trabajo, aunque 
la asociación entre NQO1*2 y la predisposición a desarrollar SMDS/LS no 
alcanza la significación estadística, la incidencia de NQO1*2 es mayor en el 
grupo SMDS/LS que en el grupo control (47.3% vs. 35.8%). Estas 
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diferencias también pueden ser debidas a diferencias étnicas, dado que en 
la población asiática, la frecuencia de este polimorfismo es mayor que en la 
población caucásica (www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/SNP). 
 
 
A la vista de nuestros resultados, aunque los polimorfismos 
analizados individualmente no se han visto asociados con SMDS/LS, la 
combinación de CYP1A1*2A, delGSTT1 y NQO1*2 aumenta 
significativamente el riesgo de SMDS/LS, lo que sustentaría la hipótesis de 
que el riesgo a desarrollar leucemia es una compleja interacción entre 
múltiples variantes genéticas de baja penetrancia. 
 
Este trabajo junto con el publicado por Guillem y cols.151, son los que 
reúnen las series más largas de SMDS/LS, en las que se demuestra la 
influencia de variantes genéticas en el desarrollo de la leucemia. Guillem y 
cols.151 demuestran que los polimorfismos MTHFR C677T y A1298C están 
implicados en el riesgo de desarrollar SMDS/LS, sobre todo en pacientes 
que han padecido cáncer de mama y pacientes con malignidades 
hematológicas que han recibido ciclofosfamida. Estos resultados no se 
confirman en nuestro estudio. 
No es sencillo relacionar algunas influencias genéticas con el 
desarrollo de SMDS/LS debido a la heterogeneidad de los tratamientos. 
Además, se debe considerar que algunas variantes alélicas pueden estar en 
desequilibrio de ligamiento y/o pueden existir posibles interacciones 
genéticas entre alelos polimórficos de varios genes de reparación del ADN. 
Por último, la representación excesiva de una variante en SMDS/LS 
podría reflejar la predisposición conferida por la variante a la malignidad 
primaria. Una variante podría aumentar la tasa de supervivencia tras 
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terapia por una malignidad primaria aumentando la eficacia de la muerte de 
la célula tumoral, y a su vez dañando la célula progenitora hematopoyética 
en la médula ósea. Ambas podrían desajustar los trabajos de interacción 
genética en SMDS/LS. 
 
2. POSIBLE EFECTO DE LOS POLIMORFISMOS EN ENZIMAS 
METABOLIZANTES EN EL RIESGO DE DESARROLLAR UNA 
LEUCEMIA AGUDA 
2.1 POLIMORFISMOS Y RIESGO DE DESARROLLAR LMA 
 
Nuestros resultados muestran que los polimorfismos delGSTT1 y 
NQO1*2 se asocian con un mayor riesgo de padecer LMA152. Así, la mayor 
incidencia del polimorfismo delGSTT1 que elimina por completo la actividad 
de la enzima GSTT1 ha sido referida por otros autores en relación con el 
riesgo de LMA. En diferentes trabajos89,150,153-155, este polimorfismo se 
asocia con el riesgo de desarrollar una LMA, y este riesgo aumenta si se 
analiza en combinación con delGSTM1. Además se ha asociado delGSTT1 
con el riesgo de LMA en combinación con CYP1A1*450. Por el contrario, 
Chauhan y cols.156 han encontrado una mayor incidencia de delGSTT1 en el 
grupo control que en el grupo de LMA, y aunque no alcanza la significación 
estadística, sugieren que podría tener un papel protector en el desarrollo de 
la LMA. 
 
El análisis de los polimorfismos genéticos en relación con las 
características clínico-biológicas, muestra que el polimorfismo CYP2E1*5B 
es más frecuente en pacientes del subtipo FAB M3. Al separar el análisis por 
sexo, el polimorfismo delGSTM1 es 6 veces más frecuente en mujeres del 
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subtipo FAB M2 que en los varones del mismo subtipo. En la literatura, se 
ha relacionado delGSTM1 en niños con el subtipo FAB M3 y M4157 y en 
adultos con los subtipos M0, M1, M3 y M689, aunque las estimaciones del 
riesgo de LMA son poco elevadas y los extremos del intervalo de confianza 
se solapan. 
 
Los varones con el subtipo FAB M3 y homocigotos para NQO1*2 
muestran un aumento de riesgo de desarrollar una LMA que no se observa 
en las mujeres. Reynolds y cols.158  han publicado que la mieloperoxidasa 
(MPO) presenta un polimorfismo MPO*2 (G-642A) en la región promotora 
que está sobrerepresentado en pacientes con los subtipos FAB M3 y M4. El 
genotipo MPO*2 aumenta la expresión de MPO y cooperaría con la 
homocigosisdad NQO1*2, aumentando así la susceptibilidad a 
envenenamiento por benceno72. 
 
Es conocido que la incidencia de la leucemia aguda es más frecuente 
en varones que en mujeres; en este sentido, en nuestro estudio se ha 
obtenido una predominancia clara de LMA en varones menores de 30 años y 
mayores de 50 años, mientras que la enfermedad es más prevalente en 
mujeres entre 30 y 50 años. Del mismo modo, nuestros resultados sugieren 
que la mayor susceptibilidad de LMA conferida por NQO1*2 en varones, 
sobre todo los que son del subtipo FAB M3, con respecto a las mujeres, 
podría ayudar a explicar el aumento de riesgo en desarrollar una leucemia 
en los varones. 
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Uno de los polimorfismos estudiados que no se relaciona con LMA en 
nuestro trabajo pero sí ha sido referido por otros autores es delGSTM1. Se 
ha asociado con LMA solo155 o en combinación con otros polimorfismos, 
delGSTT1155, CYP1A1*2A, CYP2D6153,159, y NAT2*6B160. La diferencia entre 
nuestros resultados y los publicados puede deberse en parte al número de 
pacientes y de controles que es menor que el de nuestro trabajo. Dado que 
delGSTM1 tiene el mismo efecto sobre la actividad enzimática que 
delGSTT1, podríamos esperar una asociación entre delGSTM1 y la 
susceptibilidad a desarrollar una LMA. Pero, debemos de tener en cuenta 
que el 50% de la población normal presenta el polimorfismo, por lo tanto es 
difícil encontrar diferencias entre los pacientes y los sujetos sanos. 
 
En nuestro trabajo, el polimorfismo CYP1A1*2A parece tener un 
papel protector en las mujeres. Un trabajo sobre leucemias agudas en 
niños85 demuestran que siendo CYP1A1*2A más frecuente en el grupo 
control, disminuye el riesgo de desarrollar una leucemia aguda no 
linfoblásica (LANL), lo que podría sugerir que el genotipo homocigoto, o 
heterocigoto en nuestro caso, podría estar ligado a factores asociados con la 
reducción del riesgo de desarrollar una LANL en las mujeres. 
 
2.2 POLIMORFISMOS Y RIESGO DE DESARROLLAR LLA 
 
 
Al igual que en las LMA de novo, nuestros resultados apuntan a que 
los polimorfismos delGSTT1 y NQO1*2 están implicados en el desarrollo de 
LLA. Así, hemos encontrado que el genotipo delGSTT1 está asociado con un 
aumento del riesgo a desarrollar LLA. Sin embargo, en un meta-análisis 
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realizado en trabajos que analizan la posible relación entre delGSTT1 y 
riesgo de LLA148, no se ha encontrado relación de este polimorfismo con el 
riesgo de LLA. Esta discrepancia podría explicarse en parte debido a las 
diferencias de edad de las poblaciones estudiadas. En nuestro estudio, los 
sujetos son sobre todo adultos, mientras que en la mayoría de los 
diferentes trabajos son niños51,86,62,81,95,161. Por otra parte, la mayor 
incidencia de delGSTT1 en nuestro estudio se ha encontrado únicamente  en 
varones con LLA.  
Asimismo, nuestros resultados para NQO1*2 en pacientes con LLA 
están de acuerdo con los resultados obtenidos en los pacientes con LMA del 
subtipo FAB M3. De modo, que la presencia de NQO1*2 aumenta el riesgo 
de LLA sólo en varones, pero no lo modifica en mujeres. Este aumento de 
riesgo conferido por la homocigosis de NQO1*2 encontrado en este trabajo 
está de acuerdo con algunos trabajos realizados en niños con LLA71,77,80,162. 
Además, se ha relacionado este polimorfismo con CYP1A1*2A y CYP1A1*2B 
en el desarrollo de LLA163. 
Los resultados obtenidos en el presente trabajo en los pacientes con 
LLA se han basado principalmente en pacientes adultos. Para este grupo de 
edad, Cartwright y cols.164 han demostrado una clara predominancia de LLA 
en varones, mientras que la incidencia de LLA en niños es similar en niñas y 
en niños. A este respecto, nuestros hallazgos del aumento de riesgo de LLA 
en varones conferido por delGSTT1 y, en particular, por NQO1*2, 
proporciona una base genética para la alta incidencia de LLA observada en 
varones.  
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Dado que no existe una hipótesis ambiental actual para explicar la 
alta incidencia de leucemia aguda en varones, se podría suponer que las 
mujeres están mejor protegidas genéticamente que los varones frente a 
agentes tóxicos y ambientales que la causan. En este sentido, y si bien no 
lo hemos analizado en nuestra serie, un trabajo en Malasios165 sugiere que 
podría existir un gen “sensible al sexo” localizado cerca del locus ABO en el 
cromosoma 9, que podría proteger a las mujeres del grupo sanguíneo O 
contra la leucemia aguda. Además, algunos resultados sugieren un posible 
papel de los esteroides en el control de la proliferación de las células 
leucémicas. Por ejemplo, se ha publicado que el efecto antiproliferativo del 
estradiol 17-β en la línea celular U937 monoblástica humana es más 
potente que la de la testosterona166. 
Uno de los polimorfismos implicados en el metabolismo del folato, 
MTHFR C677T, es menos frecuente en el grupo de LLA que en el grupo 
control, y por lo tanto esta diferencia podría indicar un papel protector de 
este polimorfismo en el riesgo de LLA. El papel de los polimorfismos 
genéticos MTHFR C677T y A1298C en la susceptibilidad a desarrollar una 
LLA, ha sido descrito tanto en niños como en adultos121,122,167,168 aunque los 
resultados obtenidos por meta-análisis para MTHFR C677T no evidencian 
una relación entre el genotipo y el riesgo de LLA. 
 
Por último, el polimorfismo TS2R3R que disminuye la cantidad de 
dTMP, necesario para la incorporación de timina durante la síntesis de ADN 
y favorece  la incorporación de uracilo, desencadenando roturas de doble 
cadena y daño al ADN, en nuestro trabajo no se asocia con el riesgo a 
desarrollar LLA. Es más, contrariamente a lo esperado, los estudios 
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publicados por otros autores han descrito un papel protector de este 
polimorfismo en la LLA123,169-171. 
 
3. VALOR PRONÓSTICO DE LOS POLIMORFISMOS EN LAS ENZIMAS 
METABOLIZANTES DE DROGAS 
 
 
Las enzimas metabolizantes de drogas son responsables de la 
activación y/o detoxificación de drogas citotóxicas. Por lo tanto, las 
variaciones genéticas en estas enzimas podrían explicar la variabilidad entre 
pacientes en las respuestas frente a la droga172 y por tanto en el pronóstico. 
Por una parte una disminución o ausencia de la actividad enzimática en el 
metabolismo de las drogas quimioterápicas, podría favorecer un acúmulo de 
dichas drogas en el organismo provocando mayor toxicidad, y por el 
contrario si el polimorfismo causara un aumento de la actividad enzimática 
y del metabolismo de la droga disminuiría así la eficacia del tratamiento. 
En nuestro estudio hemos encontrado que el número de alelos 
polimórficos NQO1*2 influye en la respuesta a la terapia de inducción173. 
Probablemente debido al aumento de toxicidad por ausencia de actividad 
enzimática, se ha observado que la mayoría de los pacientes homocigotos 
para este polimorfismo no han alcanzado la remisión completa. NQO1 es 
importante en la detoxificación de algunos metabolitos quimioterapeúticos y 
activador de agentes antitumorales bioreductivos como la mitomicina-C 6,174. 
Las antraciclinas administradas en los protocolos de tratamiento para la 
LMA inducen una activación modesta de la enzima NQO1 a través de la 
producción de especies reactivas de oxígeno. Teniendo en cuenta el papel 
detoxificante de NQO1, cabe esperar que los individuos heterocigotos, que 
tienen actividad enzimática intermedia o baja y  los individuos homocigotos 
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que carecen de actividad, presenten un aumento de los efectos tóxicos 
debido a esta detoxificación reducida. En este trabajo, NQO1*2 no tiene 
impacto en pacientes adultos con LMA que han alcanzado la remisión 
completa, a diferencia de un estudio175 en niños con LMA en los que 
NQO1*2 reduce la probabilidad de supervivencia. 
Nuestros resultados indican que la presencia de al menos una 
deleción del gen GST está asociada con una baja SLE, debido a un aumento 
de la tasa de muertes en remisión, y este efecto es más significativo en los 
varones, es decir que los varones con GST no delecionado tienen una SLE 
significativamente mayor que los varones con al menos una deleción de 
GST (64% frente a 34%, respectivamente; P = 0.05). Las enzimas GST 
tienen un papel muy importante en la detoxificación de drogas 
quimioterápicas incluyendo agentes alquilantes, doxorubicina y vincristina63. 
Los polimorfismos conducen a una ausencia de actividad enzimática y a una 
reducción de la detoxificación de drogas.  
Esta detoxificación reducida podría producir dos efectos, por un lado 
un aumento en la toxicidad, aunque también podría asociarse con una 
mayor respuesta debido a una mayor biodisponibilidad de los agentes 
quimioterápicos. Estos efectos podrían ser más acentuados en los pacientes 
varones debido al papel del estradiol 17-β. Los experimentos publicados por 
Sánchez y cols.176, sugieren que el estradiol potencia la expresión de NQO1 
y GST, dado que el complejo estradiol-receptor-estradiol se une a 
elementos de respuesta electrofílicos en los promotores de estos genes. Por 
lo tanto, las mujeres con el polimorfismo que anula la actividad enzimática 
GST podrían estar más protegidas que los varones, dado que el estradiol 
podría inducir la expresión de NQO1.  
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Nuestro trabajo ha demostrado que delGSTM1 y delGSTT1 no tienen 
ningún impacto en la respuesta al tratamiento de inducción, contrariamente 
a los resultados publicados por Voso y cols.38 en el que los pacientes con al 
menos una deleción GST tienen una baja probabilidad de alcanzar la 
remisión completa tras la inducción, debido a un aumento de muertes en la 
inducción, como también se ha demostrado en otros trabajos177-180. 
Es difícil explicar el mecanismo específico por el cual los 
polimorfismos delGSTM1 y NQO1*2 modifican la respuesta al tratamiento, 
debido al papel dual (activación y/o detoxificación) y al gran número de 
enzimas implicado en el metabolismo de drogas. Sin embargo, considerando 
que las drogas administradas en estos pacientes muestran una pequeña 
activación a través de las enzimas NQO1 y GST, cabría  esperar que los 
principales efectos se debieran a la actividad de detoxificación reducida de 
estas enzimas que  confieren los polimorfismos. 
 
Algunos trabajos han descrito que los pacientes CYP1A1*2A con 
LMA148  tienen una mayor tasa de muertes tras la inducción, aunque en 
nuestro trabajo no se haya confirmado. Las discrepancias entre nuestros 
resultados y los publicados por Voso y cols.148 en pacientes con LMA podrían 
atribuirse a diferencias metodológicas y en la procedencia de los pacientes. 
Solo hemos considerado pacientes con LMA de novo, y las series de Voso y 
cols. incluyen pacientes con LMA de novo y secundarias. Por lo tanto, 
podríamos esperar algunas diferencias debido a los protocolos de 
tratamiento. 
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En conclusión, en nuestro estudio, la existencia de los polimorfismos 
delGSTT1 y NQO1*2 se han visto implicados en el desarrollo de los tres 
tipos de leucemia. Esta combinación puede implicar la función de NQO1 y 
GSTT1 en la superposición de las vías del metabolismo de carcinógenos. Es 
posible que la diferencia interindividual en las actividades enzimáticas NQO1 
y GSTT1 debida a los polimorfismos, conduzca a una diferencia en la 
cantidad de carcinógenos y/o aductos de ADN en las células leucémicas. 
Además, las deleciones GST y el polimorfismo NQO1*2 podrían conferir 
variabilidad interindividual en la respuesta al tratamiento en pacientes con 
LMA. 
Aunque los datos parecen sugerir que ciertas variantes genéticas 
están implicadas en la susceptibilidad individual a desarrollar algún tipo 
particular de leucemia, los resultados deben ser tomados con cautela. Hoy 
en día, las técnicas de genotipado masivo de SNP mediante microarray 
permiten realizar estudios de asociación alélica a lo largo de todo el genoma 
(GWA), pudiendo así establecer la predisposición genética a ciertas 
enfermedades e identificar mutaciones y variantes que pueden explicar las 
diferencias entre las respuestas individuales ante las enfermedades y los 
tratamientos. Recientemente, se han publicado dos estudios GWA en LLA de 
niños y LS en los que se analizan miles de polimorfismos181,182. Los 
resultados confirman que existen variantes genéticas heredadas que 
contribuyen al riesgo de estas leucemias, aunque no se encuentra ninguna 
de las que se habían reportado en estudios previos individuales. 
Diferencias genéticas en la regulación, expresión y actividad de las 
enzimas de fase I y II del metabolismo de xenobióticos, pueden ser factores 
cruciales para definir esta susceptibilidad, debido a la producción de mayor 
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o menor cantidad de metabolitos. Las investigaciones hasta ahora 
realizadas, muestran que genotipos o alelos asociados en un estudio con un 
proceso tumoral, en otro no lo están. Esta  diferencia se podría explicar por 
tres razones: diferencias étnicas, que pueden producir variación en la 
expresión de enzimas que activan o inactivan carcinógenos; la falta de 
asociación debido al análisis de grupos muy pequeños, de diferentes grupos 
de edad o pruebas estadísticas inadecuadas para analizar bajas frecuencias 
en poblaciones; el ligamiento de polimorfismos, que pueden explicar más 
acertadamente la susceptibilidad a cáncer. 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
      CONCLUSIONES 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
                                                                                      CONCLUSIONES                                      
135 
Del análisis y discusión de los resultados obtenidos en este trabajo se 
pueden extraer las siguientes conclusiones: 
 
1. NQO1*2A es el polimorfismo con mayor incidencia en SMDS/LS. 
 
2. La combinación de los haplotipos CYP1A1*2A, delGSTT1 y NQO1*2 
aumenta significativamente el riesgo de desarrollar SMDS/LS, lo que 
demostraría que los alelos de baja penetrancia pueden cooperar para 
desarrollar SMDS/LS. 
 
3. En el grupo de pacientes con leucemia aguda de novo, el 
polimorfismo CYP2E1*5B es más frecuente en pacientes del subtipo FAB 
M3, y delGSTM1 en mujeres del subtipo FAB M2. 
 
4. Los polimorfismos delGSTT1 y NQO1*2 se asocian con un mayor 
riesgo de padecer LMA y LLA. 
 
5. La susceptibilidad a desarrollar leucemia aguda conferida por los 
polimorfismos delGSTT1 y NQO1*2, se ha demostrado en varones, lo que 
supone que el sexo podría modificar el riesgo de desarrollar una leucemia 
aguda. 
 
6. El polimorfismo CYP1A1*2A disminuye el riesgo de LMA en 
mujeres y el polimorfismo MTHFR C677T implicado en el metabolismo del 
folato, disminuye el riesgo de LLA,  teniendo ambos así un papel protector. 
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7. Los polimorfismos en los genes que intervienen en el metabolismo 
de drogas como NQO1*2, delGSTM1 y delGSTT1 se han asociado con SLE y 
con un mayor número de muertes en remisión completa. Este conocimiento 
podría condicionar la pauta terapéutica inicial.  
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